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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 03 de 2020

SESION ORDINARIA DEL 20- 21 DE FEBRERO DE 2020

1.  VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3.  TEMAS A TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.4 Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion

3.1.5 Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.1.6  Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion
3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia

3.1.8 Protocolo de biodisponibilidad y bioequivalencia

3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia

3.1.10 Modificacién de via de administracién

3.1.11 Modificacién de condicion de venta

3.1.12 Inclusién / Exclusion de medicamentos vitales

3.1.13 Unificaciones

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.4 ACLARACIONES

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
Medicamentos de la Comisién Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion
del quérum:

Dr. Jorge Eliecer Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dra. Judith Del Carmen Mestre Arellano

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos

Mauren Paola Arias Acosta

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
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Acta No. 02 de 2020 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.4. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION
3.14.1 CLORHIDRATO DE OLOPATADINA + FUROATO DE MOMETASONA

Expediente : 20161335

Radicado : 20191065841 / 20191191313

Fecha : 30/09/2019

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano S.A.S

Composicion: Cada presentacion contiene 665 mcg de Clorhidrato de Olopatadina + 25 mcg
de Furoato de Mometasona

Forma farmacéutica: Solucién nasal

Indicaciones:
Rinitis Alérgica

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los componentes incluidos en la formula de este producto.

No se debe usar en caso de infeccion localizada no tratada que afecte a la mucosa nasal,
tales como herpes simple. Dado el efecto inhibitorio que los corticosteroides ejercen sobre la
cicatrizacion de las heridas, los pacientes que hayan sido sometidos recientemente a cirugia
nasal o que hayan sufrido un traumatismo nasal no deben utilizar corticosteroides por via
nasal hasta que no se haya producido la cicatrizacion.

Precauciones y advertencias:

En el caso de Furoato de Mometasona, no debe ser usado en presencia de una infeccién
localizada y sin tratamiento que comprometa la mucosa nasal. Debido al efecto inhibitorio de
los corticoides sobre la cicatrizacién de las heridas, los pacientes que han sido sometidos a
cirugia nasal reciente o han presentado un trauma nasal, no deben usar corticosteroides
nasales hasta que se presente la cicatrizacion. Después de 12 meses de tratamiento con, no
se ha observado evidencia de atrofia de la mucosa nasal; adicionalmente, el Furoato de
Mometasona tiende a revertir la mucosa nasal alterada hacia un fenotipo histolégico normal.
Pacientes que usan Furoato de Mometasona Spray Nasal durante varios meses o mayor
tiempo, se deben examinar en busca de posibles cambios de la mucosa nasal. Si se
desarrolla una infeccion micética localizada en la nariz o faringe, se debe suspender el
tratamiento con Furoato de Mometasona Spray Nasal y se debe instaurar un tratamiento
apropiado. La persistencia de la irritacibn nasofaringea puede ser una indicacion para
suspender Furoato de Mometasona Spray Nasal. Furoato de Mometasona Spray Nasal debe
usarse con precaucion, si se utiliza, en pacientes con infecciones tuberculosas activas o
latentes del tracto respiratorio, o en infecciones micoéticas, bacterianas, virales sistémicas sin
tratamiento o en herpes simple ocular. No existe evidencia de una supresion del eje
hipotdlamo-hipdfisisadrenal (HHA) después del tratamiento prolongado con Furoato de
Mometasona Spray Nasal. Sin embargo, los pacientes que se cambian de una terapia de
administracion a largo plazo con corticosteroides activos sistémicamente a Furoato de
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Mometasona Spray Nasal necesitan una vigilancia cuidadosa. El retiro de los corticosteroides
sistémicos en estos pacientes puede producir una insuficiencia adrenal durante varios meses
hasta que se recupere la funcion del eje HHA. Si estos pacientes presentan signos y sintomas
de insuficiencia adrenal, se deben administrar nuevamente los corticosteroides sistémicos y
se deben adoptar otras formas de terapia y medidas apropiadas. Después del uso de
corticosteroides por via intranasal, raramente se han reportado casos de perforacion del
tabique nasal o0 aumento de la presién intraocular. Si se observan signos o sintomas de
infeccion bacteriana severa (como fiebre, dolor facial/dental severo, persistente, unilateral,
edem a orbitario o periorbitario o si los sintomas empeoran después de haber mejorado
inicialmente), se debe aconsejar al paciente que consulte inmediatamente a su médico. No ha
sido estudiada la eficacia ni la seguridad de Furoato de Mometasona Spray Nasal, en el
tratamiento de los sintomas de rinosinusitis en nifios y adolescentes menores de 12 afios.

El Uso durante el embarazo y el periodo de lactancia: No existen estudios adecuados o bien
controlados en mujeres embarazadas. Al igual que con las otras preparaciones de
corticosteroides nasales, sélo se debe usar Furoato de Mometasona Spray Nasal en mujeres
embarazadas, madres en periodo de lactancia o mujeres en edad de concebir si los
beneficios potenciales justifican los riesgos potenciales para la m adre, el feto o el lactante. Se
deben examinar cuidadosamente los recién nacidos de madres que recibieron
corticosteroides durante el embarazo en busca de signos de hipoadrenalismo.

Sobredosis: Debido a que la biodisponibilidad sistémica de Furoato de Mometasona Spray
Nasal es menor a 0,1% (con una sensibilidad de valoracion de limite inferior 0,25 pg/mL), es
improbable que ocurra una sobredosis que necesite cualquier terapia mas que la observacion,
seguido de la iniciacion de una dosis de prescripcion apropiada.

Para el caso de la Olopatadina, evitar involucrarse en ocupaciones peligrosas que requieran
alerta mental completa y la coordinacién, como conducir 0 manejar maquinaria. En un estudio
clinico en el cual se compar6 olopatadina spray nasal 0,4 %, y olopatadina spray nasal 0,6 %
y placebo, la incidencia de somnolencia se presentd en un 0,5 % para ambas concentraciones
de olopatadina y 0,0 % para el placebo. En ensayos clinicos, se ha descrito la aparicién de
somnolencia en algunos pacientes que tomaron olopatadina spray nasal. Los Pacientes
deben ser advertidos de no participar en actividades Peligrosas que requieran alerta mental
completa y la coordinacién motora, como conducir o0 manejar maquinaria después de la
Administracién de olopatadina spray nasal. Evitar el uso Concomitante de alcohol u otros
depresores del sistema nervioso central. El uso simultdneo de olopatadina spray nasal con
alcohol u otros depresores del sistema nervioso central se debe evitar, porque puede
producirse reducciones adicionales en el estado de Alerta y el deterioro adicional en el
rendimiento del sistema Nervioso central. La ingestion concomitante de alcohol u otros
depresores del sistema nervioso central con antagonistas de los Receptores hl ocasiona un
efecto aditivo que entorpece las funciones motoras "aprendidas”

Precauciones: epistaxis, ulceracion Nasal y perforacion del tabique nasal. Controlar a los
pacientes periddicamente para detectar signos de efectos adversos en la Mucosa nasal.
Suspender si se producen ulceraciones o Perforaciones. Antes de iniciar el tratamiento con
olopatadina Spray, realizar un examen para asegurar que los pacientes estén Libres de
enfermedad nasal que no sea rinitis alérgica. Realizar Examenes periddicamente para
detectar signos de efectos adversos en la mucosa nasal y considerar la suspension de
olopatadina spray si los pacientes desarrollan Ulceras nasales.

Reacciones adversas:

Faringitis, infeccion del tracto respiratorio superior; cefalea; epistaxis, ardor, irritacion y
ulceracién nasal; irritacion de garganta, cambios en el sentido del gusto tos, boca seca dolor
de cabeza, cansancio.

Acta No. 03 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nat al de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz S ‘ fis
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I \ II I .O

487 ( %o Nacional de Vi 2 de )

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Interacciones:
Evitar con: inhibidores de CYP3A (incluyendo medicamentos que contienen cobicistat).

Las interacciones farmacoldgicas con los inhibidores de las enzimas hepaticas no se prevén
debido a que la olopatadina se elimina predominantemente por excrecion renal. Tampoco se
esperan interacciones que involucren el citocromo P450 y unién a las proteinas plasmaticas.
La olopatadina no inhibe el metabolismo in vitro de sustratos especificos de CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A4. Basandose en estos datos, no se esperan
interacciones de drogas que implican la inhibicion P450. Debido a la modesta union a
proteinas de olopatadina (55%), tampoco se esperan interacciones de drogas a través de
desplazamiento de las proteinas plasméticas.

Via de administracion: Intranasal
Dosificacion y Grupo etario:

Mayores de 12 afios. 1 vez al dia.
Maximo 2 veces al dia.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019010527 emitido mediante Acta No. 17 de 2019 numeral
3.1.4.1, allegando informacion clinica que soporte el uso del producto de la referencia en
rinitis alérgica en sus formas mixtas y perennes y estudios con mayor tiempo de duracién, con
el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacién farmacoldgica de la nueva asociacion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no presenté
respuesta satisfactoria al concepto del Acta No No. 17 de 2019 SEM, numeral 3.1.4.1., la
Sala Especializada de la Comision Revisora recomienda Negar la Evaluacion
Farmacoldgica en la indicacion propuesta (Rinitis Alérgica) por el interesado, por
cuanto no demuestra las ventajas en seguridad y eficacia de la asociacién propuesta vs
el uso de los principios activos en monoterapia.

La Sala considera que en Rinitis Alérgica el estudio presentado fue comparado con
placebo, no con los principios activos por separado.

3.1.4.2 KETOPROFENO AL 2,5%; LIDOCAINA CLORHIDRATO AL 1%
Expediente :20174129

Radicado 20191244619

Fecha :10/12/2019

Interesado  : Tecnoquimicas S.A.

Composicién: Cada 100 g de gel contienen Ketoprofeno 2,5 g, Lidocaina Clorhidrato 1 g
Forma farmacéutica: Gel
Indicaciones

Esta indicado para el manejo topico del dolor muscular y articular, inflamacion luego de
lesiones deportivas y otras condiciones post-trauméaticas. Dolor muscular debido a exceso de
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actividad fisica. Alivio del dolor y la inflamacién en zona lumbar (bajo umbral de dolor) y en
enfermedades articulares degenerativas.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Precauciones y Advertencias

Las reacciones adversas pueden reducirse utilizando la dosis minima eficaz durante el menor
tiempo posible para controlar los sintomas.

Aunqgue los eventos adversos sistémicos de la aplicacion topica de Ketoprofeno debe ser
baja, el Gel se debe utilizar con precaucién en pacientes con historia de enfermedad renal,
cardiaca o hepatica, de Ulcera péptica o enfermedad inflamatoria intestinal, hemorragia
cerebrovascular, o diatesis hemorragica. Ketoprofeno/Lidocaina Gel no se debe aplicar en las
mucosas, areas genitales o anales, y las areas alrededor de los ojos, el contacto con los 0jos
debe ser evitado. Si se producen cambios en la piel (por ejemplo, si aparece una erupcion),
eltratamiento debe ser interrumpido. La aplicacion tépica de este medicamento puede
provocar asma en los sujetos predispuestos. Las éareas de la piel tratada con
Ketoprofeno/Lidocaina Gel no deben ser expuestos a la luz solar directa, incluyendo solarium
(rayos UVA), durante el tratamiento y durante dos semanas después de terminar el
tratamiento.

No aplicar el producto sobre piel 0 mucosa con heridas, erosionada o con quemaduras o
zonas extensas de la piel.

En caso de que la mucosa esté irritada, infectada o herida aumenta el riesgo de absorcion
sistémica y toxicidad, asi como con el uso de dosis elevadas o sobre areas extensas.
No aplicar sobre los ojos.

Se debe evitar un uso extenso en pacientes con condiciones graves subyacentes; en
particular si se tiene afectada la conduccién cardiaca, insuficiencia cardiaca no compensada o
shock cardiogénico o hipovolémico. Los pacientes tratados con antiarritmicos de clase | y Il
(por ej. tocainida, mexiletina y amiodarona) deben ser supervisados de cerca y se debe
considerar la monitorizacion ECG, ya que los efectos cardiacos de la Lidocaina y de estos
antiarritmicos puede ser aditivo.

Reacciones adversas

Se han descrito reacciones cutaneas que pueden extenderse alrededor del area de
aplicacion.

Raramente se han observado casos de reacciones mas graves como eccema bulloso o
flictenular que puede extenderse o generalizarse.

La aparicion de otros efectos sistémicos de los medicamentos antiinflamatorios como
hipersensibilidad, trastornos gastrointestinales y trastornos renales, dependen de la difusion
transdérmica del principio activo, de la cantidad de Gel aplicada, de la superficie implicada, de
si la piel estéa lesionada, de la duracion del tratamiento y del uso de un vendaje oclusivo.

Raramente, en personas sensibles, pueden aparecer irritacion, escozor, edema o reaccion
alérgica en la zona de aplicacion con el uso de la Lidocaina.

Interacciones
No se han descrito interacciones en la via de administracion de este medicamento.
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Via de administracion: Topica.
Dosificacion y grupo etario
Uso cutaneo.

Aplicar una pequefa cantidad de Gel sobre la zona afectada y extenderla suavemente, hasta
un maximo de 3 veces al dia.

El total de dosis diaria no debe exceder 15 g por dia (7.5 g corresponden a aproximadamente
14 cm de gel).

La duracion del tratamiento continuado debe limitarse a un maximo de 5 dias. En caso de
empeoramiento o persistencia de los sintomas a los 5 dias, o si aparece enrojecimiento,
aumenta el dolor o la inflamacién, se debe consultar con su médico.

Condicién de venta: Venta Libre

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

- Evaluacién farmacoldgica de la Nueva Asociaciéon
- Inclusién en Normas Farmacoldgicas

- Aprobacién de Informacion para Prescribir

- Condicion de venta sin formula médica

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que la asociacion a dosis fija
solicitada no tiene una racionalidad terapéutica por cuanto, si bien los dos principios
activos estan aceptados para tratar dolor, uno esta orientado al dolor de origen
nervioso superficial y el otro de tipo somatico inflamatorio. Adicionalmente, los
tiempos de duracion de la accién de los principios activos son diferentes.

Por otra parte, el interesado no aporta estudios clinicos con la asociacion en las
indicaciones solicitadas que la soporten.

3.1.5. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA FARMACEUTICA
3.1.5.1. SAMYR

Expediente : 20159178

Radicado : 20191036312 / 20191168897

Fecha : 30/08/2019

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:
Cada tableta contiene 500 mg de ademetionine 1,4-butanedisulfonate equivalente a
Ademetionina

Forma farmacéutica: Tableta gastro-resistente
Indicaciones:

Colestasis intrahepatica secundaria a enfermedad hepatica crénica (insuficiencia hepatica,
cirrosis, hepatitis, esteato-hepatitis), y Colestasis intrahepatica del embarazo.
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Contraindicaciones:

¢ Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los excipientes de la
formula.

e Pacientes con defectos genéticos que afecten el ciclo de la metionina y/o causen
homaocisteinuria y/o hiperhomocistinemia (por ejemplo deficiencia decistationina beta-
sintasa, defecto en el metabolismo de Vitamina B12.

Precauciones y advertencias:

Se deben monitorizar los niveles de amonio en pacientes pre-cirrgticos y cirréticos con
hiperamonemia y que se encuentren en tratamiento con ademetionina oral.

Debido a que las deficiencias de vitamina B12 y folato pueden disminuir los niveles de
ademetionina, los pacientes en riesgo (anemia, enfermedad hepatica, embarazo o deficiencia
de vitaminas potenciales por otras enfermedades o habitos alimenticios como por ejemplo
veganos) deben contar con pruebas sanguineas para verificar los niveles plasmaticos. Si se
encuentra una deficiencia se recomienda el tratamiento con vitamina B12 y/o folato antes o de
manera concomitante con la administracion de ademetionina.

Algunos pacientes pueden experimentar mareo cuando se encuentran en tratamiento con
ademetionina, por lo que se recomienda advertir al paciente que no maneje u opere
maquinaria durante el tratamiento hasta estar seguros de que el tratamiento no afecta sui
capacidad de llevar a cabo tales actividades.

No se recomienda el empleo de ademetionina en pacientes con enfermedad bipolar. Ha
habido reportes de pacientes que cambian de un estado depresivo a hipomania o mania
cuando estan en tratamiento con ademetionina. Hay un solo reporte en la literatura de
sindrome serotoninérgico en un paciente que tomé ademetioina y clomipramina. Aunque se
postula una interaccién potencial, se recomienda precaucion al administrar ademetionina
concomitantemente con inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS),
antidepresivos triciclicos (como clomipramina), asi compuestos herbales o de venta libre
(OTC) que contengan triptoéfano.

Interferencia con inmuno-ensayos de homaocisteina.

La ademetionina interfiere con inmuno-ensayos de homocisteina que pueden mostrar niveles
falsamente elevados de homocisteina en pacientes tratados con ademetionina. Por lo tanto,
en pacientes tratados con ademetionina, se recomienda el uso de métodos no inmunolégicos
para medir homocisteina en plasma.

Reacciones adversas:

En estudios clinicos mas de 2100 pacientes fueron expuestos a ademetionina. Los eventos
adversos mas frecuentemente reportados con tratamiento de ademetionina fueron dolor de
cabeza, diarrea y nausea.

Los siguientes efectos adversos se han observado con las frecuencias que se indican a
continuacién durante los estudios clinicos usando ademetionina (n=2115) y de reportes
espontaneos.

Las reacciones adversas se enumeran por la clasificacion Sistema Organo. Las frecuencias
se definen utilizando la siguiente convencion: Muy comun (>= 1/10000, <1/1000) y muy raro
(<1/10000).

| MEADRA- | Frecuencia | Reacciones adversas |
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clasificacion
sistema
organo
Comun Dolor abdominal
diarrea, nausea
Poco Boca seca, dispepsia,
Comun flatulencia, dolor
gastrointestinal,
hemorragia
Desordenes gastrointestinal,
Gastro- desorden
Intestinales gastrointestinal,
vomito
Raro Distensién abdominal,
esofagitis.
Poco Astenia, edema,
Desordenes | Comun pirexia, escalofrios **,
Generales Raro Malestar
Poco Hipersensibilidad,
Comdan reacciones
anafilactoides o]
anafilacticas (por
ejemplo,
enrojecimiento,
disnea,
broncoespasmo, dolor
de espalda, molestias
Desordenes en el pecho,
del sistema alteraciones en la
inmune presién sanguinea
(hipotensidn,
hipertension) o en el
pulso (taquicardia o
bradicardia) **
Infecciones Poco Infecciones del tracto
Comun urinario
Desordenes | Poco Artralgia, espasmos
de mdusculo | Comuln musculares
esquelético y
de tejido
conectivo
Comun Dolor de Cabeza
Desordenes | Poco Mareos parestesias,
del sistema | Comun disgeusia**
nervioso
Comun Ansiedad, insomnio
Desordenes | Poco Agitacion, estado
Psiquiatricos | Comun confuso
Desordenes | Poco Edema laringeo**
respiratorios | Comun
toracicos vy
mediastinales
Comdin Prurito
Poco Hiperhidrosis,
Desordenes | Comun angioedema, *x
de la piel y reacciones alérgicas
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del tejido en la piel como por
subcutaneo ejemplo (rash, prurito,
urticaria eritema) **.
Desordenes | Poco Sofocos, hipotension,
Vasculares Comun flebitis.

** Reacciones adversas de notificaciones espontaneas que no han sido observadas en los
ensayos clinicos, se han atribuido a frecuencias “poco comunes” debido a que el limite
superior del 95% del intervalo de confianza la frecuencia estimada no es mayor a 3/x; donde
x=2115 (namero total de individuos observados en ensayos clinicos)

Interacciones:

Se ha reportado sindrome serotoninérgicos en un paciente que tomdé ademetionina y
clomipramina. Por lo tanto, aunque se ha postulado una potencial interaccion, se recomienda
precaucién cuando se administre ademetionina de manera conjunta con inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina (ISRS), antidepresivos triciclicos (como la clomipramina), asi
como compuestos herbales o de venta libre (OTC) que contengan triptéfano.

e Alteraciones en los resultados de pruebas de laboratorio.

Debido a que las deficiencias de vitamina B12 y folato pueden disminuir los niveles de
ademetionina, los pacientes en riesgo (anemia, enfermedad hepética, embarazo o
deficiencias potenciales por otras enfermedades o hébitos alimenticios como por ejemplo
veganos) deben contar con pruebas sanguineas para verificar niveles plasmaticos. Si se
encuentra una deficiencia se recomienda el tratamiento con Vitamina B12 y /o folato antes o
de manera concomitante con la administracion de ademetionina.

¢ Interferencia con inmunoensayos de homocisteina.

La ademetionina interfiere con inmunoensayos de homocisteina que pueden mostrar niveles
falsamente elevados de homocisteina en pacientes tratados con ademetionina. Por lo tanto,
en pacientes tratados con ademetionina, se recomienda el uso de métodos no inmunolégicos
para medir homocisteina en plasma.

e Precauciones en relacion a efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y
sobre fertilidad.

Estudios de toxicologia se realizaron tanto en dosis Unica como en dosis repetidas en
multiples modelos animales incluyendo ratdn rata, hamster y perros de ambos sexos por via
oral, subcutanea, intravenosa e intramuscular.

Las pruebas de toxicidad a dosis repetida indican que el rifion es el 6rgano diana en la rata y
el hdmster y en mucho menor medida en el perro. Posiblemente el testiculo es un érgano
diana adicional en la rata. Nos e observaron otros cambios significativos en los érganos
corporales. Los estudios de toxicidad de dosis Unica y de dosis repetidas durante 104
semanas en toxicidad reproductiva y mutagenicidad, no demostraron ningan signo de efecto
toxico.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Para una mejor absorcion de la ademetionina y un efecto terapéutico completo, se debe
ingerir la tableta en ayunas.
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Terapia Inicial: La dosis recorﬁendada en de 10-25mg/kg/dia. La dosis habitual de inicio es de
400-800 mg/dia, la dosis no debe exceder de los 1600mg/dia.
Terapia de mantenimiento: de 500 a 1600 mg/dia

Poblaciones especiales:
o Ancianos:

Los estudios clinicos con ademetionina no incluyeron suficiente nimero de sujetos de edad
de 65 afios y mayores como para determinar si responden de manera diferente a las
personas mas jovenes. Los informes de experiencia clinica no han identificado diferencias en
la respuesta entre pacientes jovenes y ancianos. En general, la seleccion de la dosis para un
paciente anciano debe ser con precaucion, iniciando con la dosis mas baja, tomando en
cuenta la disminucién de la funcion hepatica, renal o cardiaca, asi como enfermedades y/o
terapias farmacolégicas concomitantes.

o Poblacién Pediétrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia del empleo de ademetionina en nifios.
o Insuficiencia Hepdtica:

Los pardmetros farmacocinéticos son similares en voluntarios sanos y en pacientes con
enfermedad hepatica crénica.

o Insuficiencia Renal

Los datos clinicos en pacientes con dafio renal son limitados. Se recomienda precaucion
cuando se administre ademetionina en este grupo de pacientes.
Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2019008464 emitido mediante Acta No. 14 de 2019 numeral
3.1.5.3, allegando estudios clinicos fase lll comparativos adicionales que evidencien la real
utilidad del producto, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para
el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que la informacién allegada en
respuesta al auto no contravierte alo conceptuado por la sala.

La sala observa que el producto de la referencia esta ventajosamente sustituido. Por lo
que ratifica el concepto emitido en el Acta No. 14 de 2019 SEM numeral 3.1.5.3., por
tanto recomienda Negar la solicitud.

3.1.5.2 TADALAFILO ORAL LAMINA DISPERSABLE 20 mg
Expediente  : 20173044

Radicado : 20191230019

Fecha : 11/20/2019

Interesado : Bethel Pharma S.A.S.

Composicion: Cada Lamina Dispersable contiene Tadalafilo 20 mg
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Forma farmacéutica: Lamina Dispersable

Indicaciones
Tratamiento de la disfuncién eréctil en varones adultos.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo oa alguno de los excipientes utilizados en Tadalafil.

Se demostré que el tadalafil aumenta los efectos hipotensores de los nitratos. Esto se cree
que resultado de los efectos combinados de nitratos y tadalafil en el 6xido nitrico / cGMP
camino. Por lo tanto, la administracién de Tadalafil a pacientes que estdn usando cualquier
forma de El nitrato organico esté contraindicado.

Tadalafil no debe usarse en hombres con enfermedad cardiaca para quienes la actividad
sexual es desaconsejable. Los médicos deben considerar el riesgo cardiaco potencial de
actividad sexual en pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente.

Por lo tanto, el uso de Tadalafil esta Por lo tanto, el uso de Tadalafil estd contraindicado en
los siguientes grupos de pacientes con enfermedad cardiovascular:

- pacientes con infarto de miocardio en los ultimos 90 dias,

- pacientes con angina inestable o angina que ocurre durante las relaciones sexuales,

- pacientes con mayor insuficiencia cardiaca en los Ultimos 6 meses,

- pacientes con arritmias no controladas, hipotensién (<90/50 mm Hg) o incontroladas
hipertension,

- pacientes con un derrame cerebral en los Ultimos 6 meses.

Tadalafil esta contraindicado en pacientes que tienen pérdida de vision en un ojo debido a la
falta de artritis. Neuropatia optica isquémica anterior (NAION), independientemente de si este
episodio estuvo relacionado o no con la exposicion previa al inhibidor PDE5 La administracion
conjunta de inhibidores de PDES, incluido tadalafil, con guanilato ciclasa Los estimuladores,
como el riociguat, estan contraindicados, ya que pueden provocar sintomas. Hipotension

Precauciones y Advertencias

Se debe realizar una historia clinica y un examen fisico para diagnosticar la ereccién
disfuncion o hiperplasia prostatica benigna y determinar las posibles causas subyacentes,
antes de considerar el tratamiento farmacolégico.

o Antes de iniciar cualquier tratamiento para la disfuncién eréctil, los médicos deben
considerar estado cardiovascular de sus pacientes, ya que existe un grado de riesgo
cardiaco asociado con actividad sexual Tadalafil tiene propiedades vasodilatadoras, lo
gue resulta en leve y transitorio disminuye la presién arterial y, como tal, potencia el
efecto hipotensor de los nitratos.

o La evaluacion de la disfuncion eréctil debe incluir una determinacion de potencial
causas subyacentes y la identificacion del tratamiento apropiado después de un
evaluacion médica adecuada No se sabe si Tadalafil es efectivo en pacientes que se
han sometido a cirugia pélvica o prostatectomia radical no nerviosa.

Cardiovascular

o Eventos cardiovasculares graves, que incluyen infarto de miocardio, muerte subita
cardiaca, angina de pecho inestable, arritmia ventricular, accidente cerebrovascular,
ataques isquémicos transitorios, térax. Se ha informado dolor, palpitaciones y
taquicardia.
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o En pacientes que toman bloqueadores alfal, la administracion concomitante de
Tadalafil puede conducir a hipotensién sintomética en algunos pacientes. No se
recomienda la combinacién de tadalafil y doxazosina.

Vision y pérdida auditiva disminuida o repentina

o Se han informado defectos visuales y casos de NAION en relacion con la ingesta de
Tadalafil y otros inhibidores de PDES5. Se debe informar al paciente que en caso de
repentino defecto visual, en caso de disminucion o pérdida repentina de la audicion,
debe dejar de tomar Tadalafil y consulte a un médico inmediatamente

Deterioro hepético

e Seguridad de la administracion de una dosis Unica de tadalafil en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. Si se prescribe Tadalafil, se debe realizar una cuidadosa
evaluacion individual de beneficio / riesgo ser realizado por el médico que prescribe.

Priapismo y deformacién anatémica del pene.

e Los pacientes que experimentan erecciones que duran 4 horas o mas deben recibir
instrucciones para buscar asistencia médica inmediata. Si el priapismo no se trata de
inmediato, se pueden producir dafios en el tejido del pene y pérdida permanente de
potencia. Tadalafil, debe usarse con precaucién en pacientes con deformacion
anatomica del pene (como angulacion, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie)
0 en pacientes que tienen condiciones que pueden predisponer ellos al priapismo
(como anemia falciforme, mieloma mdltiple o leucemia).

Uso con inhibidores de CYP3A4

e Se debe tener precaucion cuando se prescribe Tadalafil a pacientes que usan potente
inhibidores del CYP3A4 (ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol y eritromicina),
como se ha observado un aumento de la exposicion al tadalafii (AUC) si los
medicamentos son conjuntos

Tadalafil y otros tratamientos para la disfuncion eréctil.

e La seguridad y eficacia de las combinaciones de Tadalafil y otros inhibidores de PDE5
u otros tratamientos para la disfuncion eréctil no se han estudiado. Los pacientes
deben ser informados a no tomar Tadalafil en tales combinaciones

Reacciones adversas

El estudio mas cominmente reportado reacciones adversas en pacientes que toman Tadalafil
para el el tratamiento de la disfuncién eréctil o la hiperplasia prostéatica benigna fueron dolor
de cabeza, dispepsia, dolor de espalda y mialgia, en el cual las incidencias aumentan con la
dosis creciente de Tadalafil.

Las reacciones adversas informadas fueron transitorias, y generalmente leves 0 moderadas.
La mayoria de dolores de cabeza reportados con Tadalafil una vez al dia, la dosificacion se
experimenta dentro de los primeros 10 a 30 dias de inicio del tratamiento.

Convencion de frecuencia: Muy frecuentes (21 / 10), Frecuentes (=1 / 100 a <1/10), Poco
frecuentes (=1 / 1,000 a <1/100), Raro (=1 / 10,000 a <1 / 1,000), Muy raro (<1 / 10,000) y
desconocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Comun: Dolor de cabeza, FIUshing, congestion nasal, dispepsia, dolor de espalda, mialgia,
dolor en las extremidades

Poco comun: Reacciones de hipersensibilidad, mareos, vision borrosa, sensaciones describen
como dolor ocular, tinnitus, taquicardia, palpitaciones, hipotension, hipertension, disnea,
epistaxis, dolor abdominal, vomitos, nduseas, gastroesofédgico reflujo Rash, hematuria,
erecciones prolongadas, dolor de pecho, periférica, edema, fatiga.

Raro: Angioedema, accidente cerebrovascular (incluyendo eventos hemorragicos), sincope,
ataques isquémicos transitorios, migrafia, convulsiones, Transient amnesia, defecto del
campo visual, hinchazén de los parpados, hiperemia conjuntival, no artritica neuropatia éptica
isquémica anterior (NOIA-NA), oclusion vascular de la retina, pérdida subita de la audicion ,
infarto de miocardio, Unstable angina de pecho, arritmia ventricular, urticaria, sindrome de
Stevens Johnson, dermatitis exfoliativa, hiperhidrosis (sudoracién), priapismo, hemorragia del
pene, hemospermia, edema facial, muerte subita cardiaca.

Interacciones
e [Efectos de otras sustancias sobre el tadalafil

Inhibidores del citocromo P450: Ketoconazol (400 mg al dia) aumenté tadalafil (20 mg)
exposicion (AUC) 4 veces y Cmax en un 22%. Ritonair, un inhibidor de la proteasa (200 mg
dos veces al dia), que es un inhibidor de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6, aumento
el tadalafil (20mg) exposicion (AUC) 2 veces sin cambios en la Cméax. Otros inhibidores de la
proteasa, como saquinavir y otros inhibidores de CYP3A4, como eritromicina, claritromicina,
itraconazol, y jugo de toronja, deben administrarse conjuntamente con precaucion, ya que se
esperaria que aumentar las concentraciones plasmaticas de tadalafil.

Inductores del citocromo P450: un inductor del CYP3A4, rifampicina, redujo el AUC de
tadalafil en un 88%, en relacion con los valores de AUC para tadalafil solo. Esta exposicion
reducida puede anticiparse a disminuir la eficacia de tadalafil; Se desconoce la magnitud de la
disminucién de la eficacia. Otro los inductores de CYP3A4, como fenobarbital, fenitoina y
carbamazepina, también pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de tadalafil.

Efectos de tadalafil en otros medicamentos

Nitratos: se demostré que el tadalafil aumenta los efectos hipotensores de los nitratos. Por lo
tanto, la administracién de Tadalafil a pacientes que usan cualquier forma de nitrato organico
es contraindicado Por lo tanto, en un paciente se le recetd cualquier dosis de Tadalafil, donde
el nitrato la administracion se considera médicamente necesaria en una situacion que pone en
peligro la vida, al menos 48 horas deberia haber transcurrido después de la Ultima dosis de
Tadalafil antes de la administracién de nitrato considerado. En tales circunstancias, los
nitratos solo deben administrarse bajo estrecha atencion médica, supervisibn con
monitorizacion hemodinamica adecuada.

Antihipertensivos (incluidos los blogueadores de los canales de calcio): la administracion
conjunta de doxazosina (4 y 8 mg diarios) y Tadalafil (20 mg como dosis Unica) aumenta la
disminucion de la presion arterial efecto de este alfabloqueante de manera significativa. Este
efecto dura al menos doce horas y puede ser sintomatico, incluido el sincope. Por lo tanto,
esta combinacion no es recomendada.

Etinilestradiol y terbutalina: se ha obtenido que Tadalafii produce un aumento en la
biodisponibilidad oral de etinilestradiol; Se puede esperar un aumento similar con la
administracién oral de terbutalina, aunque la consecuencia clinica de esto es incierta.
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Alcohol: las concentraciones de alcohol (concentracién sanguinea maxima media 0.08%) no
fueron afectado por la administracion conjunta con Tadalafil. Tadalafil (20 mg) no aumenta la
dismunucion de la presion arterial media producida por el alcohol (0.7 g / kg o
aproximadamente 180 ml de 40% alcohol [vodka] en un hombre de 80 kg) pero, en algunos
sujetos, se observaron mareos e hipotension posturales y ortostaticos

Medicamentos metabolizados por el citocromo P450: no se espera que Tadalafil cause la
inhibicibn o induccién clinicamente significativa del aclaramiento de medicamentos
metabolizado por las isoformas CYP450. Tadalafil no inhibe ni induce las isoformas de
CYP450, incluidos CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9y CYP2C19.

Sustratos de CYP2C9 (p. Ej., R-warfarina): Tadalafii no tuvo un efecto clinicamente
significativo sobre exposicion (AUC) a S-warfarina o R-warfarina (sustrato CYP2C9), ni
Tadalafil afecté6 cambios en el tiempo de protrombina inducidos por warfarina.

Aspirina: el tadalafii no potencié el aumento del tiempo de sangrado riesgo por el
acetilsalicilico acido

Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario
Disfuncion eréctil en hombres adultos.

e En general, la dosis recomendada es de 20 mg, Se puede tomar al menos 30 minutos
antes de la relacion sexual.

e La frecuencia de dosis maxima es una vez al dia.

e Tadalafil 20 mg est4 disefiado para usarse antes de la actividad sexual anticipada y no
es recomendado para uso diario continuo.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica de la Nueva Forma Farmacéutica
- Evaluacién farmacolégica de la Nueva Concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar
estudios de Bioequivalencia in vivo, puesto que la informacién presentada corresponde
a datos de la literatura, es decir respalda el producto con estudios clinicos realizados
con otras preparaciones.

Adicionalmente, la Sala considera que debe justificar la forma farmacéutica para la
concentracién e indicacién solicitada, asi como la posologia, teniendo en cuenta que,
con base en los estudios clinicos realizados, se recomienda iniciar con 5a 10 mg en
tabletas de liberacién convencional y ajuste de dosis segun respuesta clinica.

3.1.5.3 VERMEC

Expediente: 20173575
Radicado: 20191236661
Fecha: 11/29/2019
Interesado:  Tecnoquimicas S.A.
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Composicién: Cada capsula blanda contiene Meclizina Clorhidrato 25 mg
Forma farmacéutica: Cépsula Blanda
Indicaciones

Antihistaminico, hduseas, vomito y vértigo asociados con enfermedades del movimiento
(laberintitis y enfermedad de Méniere).

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la Meclizina, pacientes querequieran animo vigilante.

Precauciones y Advertencias

Debido a los efectos anticolinérgicos de la Meclizina, se podria producir un agravamiento de
cuadros como hipertensién arterial, arritmia cardiaca, miastenia gravis, Ulcera péptica
estenosante, por lo que se recomienda suspender el tratamiento en caso de que se produjese
un empeoramiento.

La administracién conjunta de alcohol y Meclizina podria potenciar los efectos sedantes de
ambas sustancias. Se recomienda evitar el consumo de Alcohol durante el tratamiento.

La Meclizina podria dar lugar a fenébmenos de fotosensibilidad, por lo que se recomienda no
tomar el sol durante el tratamiento, y protegerse mediante filtros solares.

Puede darse sensibilidad cruzada con otros antihistaminicos. Pueden existir reacciones
cruzadas con otros antihistaminicos, por lo que no se recomienda emplear ningln
antihistaminico H1 en pacientes que hayan presentado hipersensibilidad a cualquier
compuesto del grupo.

La Meclizina por su accién antiemética, puede dificultar el diagnéstico de enfermedades como
apendicitis, enmascarar los sintomas inducidos por los medicamentos ototoxicos vy
enmascarar los signos de toxicidad producidos por sobredosis de otros medicamentos.

En algunos pacientes se puede producir sedacién. La sedacion puede ser potenciada por
otros depresores del sistema nervioso central.

Los antihistaminicos estan asociados con reacciones paraddjicas de hiperexcitabilidad,
incluso a dosis terapéuticas, por lo que podrian disminuir el umbral de convulsiones. Se debe
administrar con precaucién en pacientes con epilepsia

Los pacientes de edad avanzada son mas sensibles a los efectos adversos de los
antihistaminicos, tales como mareos, sedacion, confusion, hipotension e hiperexcitabilidad,
asi como los efectos anticolinérgicos (sequedad de la boca, retencién urinaria, precipitaciéon
del glaucoma). Se deben extremar las precauciones en pacientes mayores de 65 afios. Si los
efectos secundarios persisten o son graves, se aconseja suspender el tratamiento.

Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica puede aumentar la exposicion
sistémica de Meclizina, por lo tanto se recomienda administrar con precaucion en este grupo
de pacientes.

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal puede acumularse el principio activo o
sus metabolitos. Se recomienda administrar con precaucion en este grupo de pacientes.

Interferencias con pruebas analiticas: Podria dar falsos negativos en pruebas dérmicas de
hipersensibilidad a extractos antigénicos. Se recomienda suspender la administracion de este
medicamento al menos 72 horas antes de la prueba.
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Reacciones adversas:

Los efectos indeseables de la Meclizina son debidos, principalmente, por su accién en el
sistema nervioso central, a sus efectos anticolinérgicos y a las reacciones de hipersensibilidad
que pudieran aparecer.

Las reacciones adversas mas frecuentes son la aparicién de somnolencia y sedacion.

Raramente (=1/10.000 a < 1/1.000) puede aparecer boca seca, visionborrosa, nauseas,
vomitos y artralgia

A continuacion, se enumeran los efectos adversos descritos con medicamentos que contienen
el mismo principio activo, cuya frecuencia se desconoce (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunoldgico: shock anafilactico

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: anorexia, apetito aumentado.

Trastornos psiquiatricos: ansiedad, euforia, irritabilidad, alucinaciones, insomnio,
trastornos psicoticos, trastornos de la memoria,desorientacion, confusion y paranoia.
Trastornos del sistema nervioso: mareos, dolor de cabeza, parestesia, trastorno del
movimiento (incluyendo el sindrome de Parkinson).

Trastornos oculares: diplopia.

Trastornos del oido y del laberinto: acufenos, vértigo.

Trastornos cardiacos: Palpitaciones, taquicardia.

Trastornos vasculares: hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinos: sequedad de garganta y sequedad
nasal, epistaxis, broncoespasmos.

Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, estrefiimiento, nauseas, vomitos y
diarrea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion, urticaria, reacciones de
fotosensibilidad.

Trastornos renales y urinarios: disuria, poliuria, retencion urinaria.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: fatiga, debilidad.

YVV VYV ¥V VVVVV Y VVYVY

Exploraciones complementarias: aumento de peso.
En caso de observarse la aparicion de reacciones adversas debe suspenderse el tratamiento
y notificarlo a los sistemas de farmacovigilancia.

Interacciones

No se recomienda su uso concomitante con:

Anticolinérgicos (Antiparkinsonianos, antidepresivos triciclicos, IMAO, neurolépticos). Su
asociacion podria potenciar los efectos anticolinérgicos, por lo que se recomienda evitar la
asociacion.

Depresores del sistema nervioso central. Su accién conjunta puede potenciar el efecto
sedante de estos farmacos tales como analgésicos opioides, barbitlricos, benzodiacepinas,
antipsicoticos, anestésicos.

Las bebidas alcohdlicas pueden potenciar la accion de la Meclizina.
Via de administracion: Oral.
Dosificacion y grupo etario

Dosificacion en adultos y adolescentes (mayores de 12 afios):
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Cinetosis: 25 a 50 mg, una Hora antes del viaje, repetir la dosis cada 24 horas en caso de
necesidad. No superar 50 mg al dia.
Veértigo: 25 a 100 mg diarios en dosis divididas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacioén farmacolégica de la Nueva Forma Farmacéutica

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidén Revisora considera que interesado debe allegar estudios
que permitan evaluar la equivalencia de la nueva forma farmaceutica frente a la forma
farmaceutica utilizada en los estudios clinicos de referencia.

Asi mismo, el interesado debe justificar la nueva forma farmaceutica en relaciéon con
las presentaciones disponibles para el principio activo de referencia en la indicacion
solicitada.

3.154 TRAMADOL CLORHIDRATO 25MG CAPSULAS DE LIBERACION
INMEDIATA + DICLOFENACO SODICO 25MG CAPSULAS CON
RECUBRIMIENTO ENTERICO

Expediente :20159151
Radicado :20191035974
Fecha : 28/02/2019
Interesado : BCN Medical S.A.

Composicién: Cada capsula contiene 25 mg de Tramadol Clorhidrato y 25 mg de Diclofenaco
Saédico

Forma farmacéutica: Capsulas de liberacion inmediata + capsulas con recubrimiento
entérico

Indicaciones:
Alivio del dolor inflamatorio de intensidad moderada a severa, de caracter agudo

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida a clorhidrato de tramadol, otros analgésicos opioides o a
cualquiera de los excipientes del medicamento.

Intoxicaciobn aguda por alcohol, medicamentos hipnéticos, analgésicos de accién central,
opioides u otros psicotropicos.

Tramadol no debe ser administrado a pacientes que estan tomando inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO) o que los han recibido en el transcurso de los ultimos 14 dias.

Insuficiencia hepatica grave.
Insuficiencia renal grave (Depuracién de creatinina <30 ml/min).
Menores de 18 afios.

Lactancia.
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Epilepsia no controlada con tratamiento.

En pacientes con depresion respiratoria significativa en ambientes no monitorizados o en
ausencia de equipos de reanimacién

En pacientes con asma bronquial aguda o severa 0 hipercapnia en ambientes no
monitorizados o en ausencia de equipos de reanimacion

Precauciones y advertencias:

Precauciones:

Para prevenir una sobredosis, no se debe coadministrar otros medicamentos que contengan
diclofenaco o tramadol. En adultos y gente joven mayor de 16 afios, la dosis total de
diclofenaco no debe exceder 200 mg/dia, lo que resulta para la combinacién de dosis fija en
una dosis diaria maxima de tramadol de 200 mg/ dia.

Tramadol + Diclofenaco so6lo podra usarse con precauciones especiales en pacientes
dependientes de opioides, pacientes con traumatismo craneoencefalico, shock, un nivel
reducido de consciencia de origen desconocido, trastornos del centro o funcién respiratoria,
aumento de la presion intracraneal.

En pacientes sensibles a los opioides, Tramadol + Diclofenaco sélo deberd usarse con
precaucion.

Los efectos secundarios pueden disminuir administrando la dosis efectiva mas baja durante el
periodo mas corto necesario para el manejo de los sintomas.

En pacientes de edad avanzada, la incidencia de eventos adversos durante el tratamiento con
aines (como diclofenaco sédico presente en Tramadol + Diclofenaco es mayor, en particular
hemorragia y perforacion gastrointestinal, en algunos casos con resultados fatales.

En pacientes con un historial de enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerativa, enfermedad de
crohn), los aines solo deberan ser utilizados con precaucion, ya que la condicion del paciente
puede deteriorarse. Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial periférica y/o
cerebrovascular sélo deberan ser tratados con diclofenaco después de una cuidadosa
consideracion.

Se deberan hacer consideraciones similares antes de iniciar un tratamiento de largo plazo en
pacientes con factores de riesgo para eventos -cardiovasculares (e.j. hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo).

La vigilancia médica detallada es imperativa en pacientes que sufran de insuficiencia severa
de la funcién hepética.

Si las pruebas de funcion hepatica anormales persisten o empeoran, si se desarrollan signos
o sintomas clinicos consistentes con el desarrollo de la enfermedad hepatica o si ocurren
otras manifestaciones (eosinofilia, sarpullido), Tramadol + Diclofenaco debera ser
descontinuado, puede ocurrir hepatitis sin sintomas prodrémicos. Tramadol + Diclofenaco
sOlo debera usarse después de una cuidadosa consideracion de la relacion riesgo/ beneficio
en pacientes con: trastornos congénitos del metabolismo de las porfirinas (e.g. porfiria aguda
intermitente); Lupus eritematoso sistémico (les) y enfermedad mixta del tejido conectivo.
Particularmente la supervision médica cuidadosa es necesaria en: - disfuncion renal,
trastornos de la funcién hepética inmediatamente después de una cirugia mayor. - Pacientes
qgue sufren de fiebre del heno, pdlipos nasales o enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
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debido a que tienen un alto riesgo de reacciones alérgicas. Estas pueden ser en la forma de
ataques de asma ("asma analgésica"), edema angioneurético o urticaria.

También es necesario el cuidado especial en pacientes que son alérgicos a otras sustancias,
porque también hay un riesgo elevado de reacciones alérgicas con la administracion de
Tramadol + Diclofenaco

Con la administracién a largo plazo de Tramadol + Diclofenaco la funcién renal y el conteo
sanguineo deberan revisarse a intervalos regulares.

Advertencias:

Se han reportado convulsiones en pacientes a quienes se administra tramadol en los niveles
recomendados de dosis, el riesgo puede incrementarse cuando las dosis de clorhidrato de
tramadol exceden el limite superior de la dosis diaria recomendada. Ademas, tramadol puede
incrementar el riesgo de presentar convulsiones en pacientes que toman otros medicamentos
que disminuyen el umbral convulsivo. Los pacientes epilépticos o aquellos que son
susceptibles a las convulsiones deben ser tratados con Tramadol + Diclofenaco sélo si hay
razones de peso. Tramadol tiene potencial de dependencia. En la tolerancia del uso a largo
plazo, puede desarrollarse dependencia psiquica y fisica.

En pacientes con una tendencia al abuso o dependencia de farmacos, el tratamiento con
Tramadol + Diclofenaco sélo deberd realizarse durante periodos cortos de tiempo bajo estricta
supervision médica.

Tramadol + Diclofenaco no se recomienda como un sustituto en pacientes dependientes de
opioides. Aungue es un agonista opioide, tramadol no puede suprimir los sintomas de
privacion de la morfina.

Debe evitarse el uso de Tramadol + Diclofenaco con aines concomitantes incluyendo
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2

Se han reportado hemorragia, Ulceras o perforacién gastrointestinal, en algunos casos con
desenlaces fatales, con el uso de todos los aines incluyendo diclofenaco. Ocurrieron en
cualquier momento durante la terapia con o sin signos de advertencia o un historial de
eventos gastrointestinales graves.

El riesgo de hemorragia, Ulceras o perforacion gastrointestinal es mayor con dosis mas
elevadas de Tramadol + Diclofenaco en pacientes con un historial de Ulceras, en particular
con complicaciones de hemorragia o perforacién, y en pacientes de edad avanzada, estos
pacientes deberan comenzar con la dosis mas baja disponible. en estos pacientes y en
aquellos que requieran tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico (asa) en dosis bajas
u otros medicamentos que puedan incrementar el riesgo gastrointestinal, debera considerarse
la terapia de combinacion con agentes protectores (e.j. misoprostol o inhibidores de la bomba
de protones).

Los pacientes con un historial de toxicidad gastrointestinal, en particular en edades
avanzadas, deberan reportar cualquier sintoma abdominal inusual (en particular, hemorragia
gastrointestinal), especialmente al inicio del tratamiento.

Se deberéan tomar precauciones en pacientes que estén tomando de manera concomitante
medicamentos que puedan incrementar el riesgo de Ulceras o hemorragia, e.].
corticosteroides orales, anticoagulantes como warfarina, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina o inhibidores de la agregacién trombocitaria como asa. - Si la
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hemorragia o Ulceras gastrointestinales ocurren durante el tratamiento con Tramadol +
Diclofenaco, debera terminarse el tratamiento.

Se requiere el monitoreo y asesoramiento apropiados para pacientes con un historial de
hipertensién y/o insuficiencia cardiaca congestiva leve a moderada ya que se ha reportado
retenciéon de fluidos y edema en asociacion con la terapia con aines incluyendo diclofenaco.
Estudios clinicos y datos epidemiolégicos sugieren que el uso de diclofenaco, en particular en
dosis elevadas (150 mg diarios) y en tratamiento de largo plazo puede estar asociado con un
riesgo ligeramente elevado de eventos tromboticos arteriales (e.j. infarto al miocardio o
accidente cerebrovascular).

Durante el tratamiento con aines ha habido en raras ocasiones reportes de reacciones
cutaneas graves, en algunos casos con un resultado fatal, incluyendo dermatitis exfoliativa,
sindrome de stevens-johnson y necrdlisis epidérmica téxica (sindrome de lyell). El riesgo de
dichas reacciones parece ser mayor al inicio del tratamiento, debido a que en la mayoria de
los casos estas reacciones ocurrieron en el primer mes de tratamiento. a los primeros signos
de sarpullido, lesiones en las mucosas u otros signos de una reaccién de hipersensibilidad
Tramadol + Diclofenaco debera descontinuarse.

Como con otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos, pueden ocurrir reacciones
alérgicas, incluyendo reacciones anafilacticas/anafilactoides sin exposicion previa al farmaco,
a los primeros signos de una reaccion de hipersensibilidad después de la administraciéon de
Tramadol + Diclofenaco, debe suspenderse el tratamiento.

Sélo expertos deben iniciar los pasos médicos adecuados.

Diclofenaco puede inhibir transitoriamente la agregacion trombocitaria por lo tanto, los
pacientes con trastornos de coagulacién deberan ser monitoreados cuidadosamente. Como
otros aines, diclofenaco puede ocultar los sintomas de una infeccion debido a sus
propiedades farmacodindmicas. Si durante la administracion de Tramadol + Diclofenaco
recurren o empeoran los signos de una infeccion, se debe pedir al paciente que consulte
inmediatamente a un médico quien debera verificar si esta indicado el tratamiento
antiinfeccioso / antibiotico.

La administracion a largo plazo de analgésicos puede provocar dolor de cabeza que no debe
ser tratado incrementando la dosis del medicamento. En general, la toma habitual de
analgésicos, en particular combinados con diferentes sustancias analgésicas, puede llevar a
un dafio renal permanente con el riesgo de insuficiencia renal (nefropatia analgésica). - el uso
concomitante de Tramadol + Diclofenaco y alcohol puede intensificar los efectos secundarios
relacionados con la sustancia, particularmente los que afecten al tracto gastrointestinal o al
sistema nervioso central.

Solamente puede ser administrado con precaucion especial en pacientes con dependencia a
opioides, con traumatismo craneoencefalico, shock, nivel de consciencia disminuido de origen
desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcion respiratoria, 0 con presion
intracraneal elevada.

No se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se debe administrar con la mayor
precaucion en pacientes con riesgo de depresion respiratoria 0 si se estd administrando
concomitantemente con algin medicamento depresor del Sistema Nervioso Central (SNC); si
se supera de forma significativa la dosis recomendada, no se puede descartar la posibilidad
de que ocurra depresion respiratoria en estas situaciones.
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La utilizacidbn concomitante de los agonistas-antagonistas opioides (halbufina, buprenorfina,
pentazocina) no esta recomendada.

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de dosis
recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior de la dosis maxima
diaria recomendada de hidrocloruro de tramadol (400 mg). El riesgo de convulsiones también
puede aumentar en pacientes con epilepsia, si esta recibiendo otra medicacion que reduzca el
umbral convulsivo, pacientes con antecedentes de convulsiones o en pacientes con un riesgo
reconocido de convulsiones (como traumatismo craneoencefélico, trastornos metabdlicos,
abstinencia de alcohol y drogas, infecciones del SNC). En sobredosis de tramadol,
administracibn de naloxona puede aumentar el riesgo de convulsiones. Los pacientes
epilépticos o susceptibles de presentar crisis epilépticas, sélo deberdn ser tratados con
tramadol si las circunstancias lo requieren.

Pueden producirse sintomas de sindrome de abstinencia, similares a aquellos producidos tras
la retirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por tratamientos cortos. Los
sintomas del sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una disminucién gradual de la
dosificaciéon en el momento de la descontinuacion especialmente después de tratamientos
largos. Raramente se han notificado casos de dependencia y abuso. Un tratamiento a largo
plazo puede inducir tolerancia, asi como dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con
tendencia al abuso o a la dependencia de medicamentos, s6lo deberia ser administrado
durante periodos cortos y bajo estricto control médico.

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes con dependencia a opioides porque,
aungue es un agonista opioide, tramadol no suprime los sintomas del sindrome de
abstinencia a la morfina.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepéatica CYP2D6. Si un paciente presenta una
deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto
analgésico adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrapido, existe el
riesgo de desarrollar efectos adversos de toxicidad por opioides. Los sintomas generales de
la toxicidad por opioides son confusién, somnolencia, respiracion superficial, pupilas
contraidas, nauseas, vomitos, estreflimiento y falta de apetito. En los casos graves, esto
puede incluir sintomas de depresién circulatoria y respiratoria, que puede ser potencialmente
mortal y muy rara vez mortal.

Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninergicos como antidepresivos y
analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave reacciéon del SNC
conocida como sindrome serotoninérgico.

El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal.
El uso cronico de opioides puede producir disminucion de la libido, impotencia o infertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Los analgésicos opioides
pueden disminuir la capacidad mental y/o fisica necesaria para realizar tareas potencialmente
peligrosas (p. ej. conducir un coche o utilizar maquinas), especialmente al inicio del
tratamiento, tras un aumento de la dosis, tras un cambio de formulacién y/o al administrarlo
conjuntamente con otros medicamentos. Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan
ni utilicen maquinas si sienten somnolencia, mareo o alteraciones visuales mientras toman el
medicamento, o hasta que se compruebe que la capacidad para realizar estas actividades no
queda afectada.
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Esto es aun mas probable con la administracién conjunta de alcohol y otros psicotropos.

En embarazo se deben extremar las precauciones, especialmente en la parte final del
embarazo por los riesgos de depresion respiratoria del recién nacido.

Reacciones adversas:

Los efectos no deseados mas comunmente reportados para la combinacién clorhidrato de
tramadol/diclofenaco fueron nausea, mareos y somnolencia, observados en mas de 10 % de
los pacientes.

Las frecuencias se definen como se indica a continuacion:

Muy comdan: >1/10

Coman: >1/100, <1/10

No comun: >1/1000, <1/100
Raro: >1/10 000, <1/1000
Muy raro: <1/10 000

Desconocido: no se puede estimar a partir de los datos disponibles

Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos no deseados se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:

Muy raros: dishematopoyesis (anemia aplasica, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia,
agranulocitosis), anemia hemolitica. Los primeros signos pueden ser fiebre, dolor de
garganta, heridas superficiales en la boca, sintomas gripales, agotamiento severo,
hemorragias nasales y hemorragia de la piel.

Trastornos cardiacos

No comunes: palpitaciones, taquicardia. Estas reacciones adversas pueden ocurrir
especialmente en pacientes que se encuentran fisicamente estresados.

Raros: bradicardia

Muy raros: disfuncién cardiaca congestiva, infarto del miocardio. Los estudios clinicos y los
datos epidemioldgicos sugieren que el uso de diclofenaco, en particular en dosis elevadas
(150 mg diarios) y el tratamiento de largo plazo pueden estar asociados con un riesgo
ligeramente elevado de eventos trombdticos arteriales (e.j. infarto al miocardio o accidente
cerebrovascular).

Trastornos de la vision:

Raros: visién borrosa, miosis, midriasis

Muy raros: trastornos visuales (visién doble)
Trastornos del oido y del laberinto:

Muy raros: tinnitus, trastornos auditivos transitorios
Trastornos gastrointestinales:

Muy comunes: molestias gastrointestinales como nausea, vomito, diarrea y hemorragia
gastrointestinal, que en casos excepcionales puede causar anemia

Comunes: estrefiimiento, boca seca, dolor abdominal, dispepsia, flatulencias, calambres
abdominales, Ulceras gastrointestinales (posiblemente con hemorragia y perforacion)
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No comunes: arcadas, malestar gastrointestinal (una sensacién de presién en el estémago,
distencion abdominal), hematemesis, melena o diarrea con sangrado.

Muy raros: estomatitis, glositis, lesiones esofagicas, molestias en el abdomen inferior (e.].
colitis hemorrdgica o colitis ulcerativa exacerbada/ enfermedad de Crohn), pancreatitis,
estenosis intestinal diafragmatica

Se le pide al paciente que suspenda el medicamento en caso de que se presente dolor
abdominal superior grave, melena o hematemesis y consultar a un médico inmediatamente.
Se indicé a los pacientes que suspendieran el medicamento en caso de que se presentara
dolor abdominal superior severo, melena o hematemesis y que acudieran con el médico
inmediatamente.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Comunes: fatiga

No comunes: edema particularmente en pacientes con hipertension arterial o insuficiencia
renal

Trastornos hepato-biliares
Comunes: transaminasas elevadas

No comunes: dafio hepatico en particular con tratamiento a largo plazo, hepatitis aguda con o
sin ictericia

Muy raros: hepatitis fulminante
Infecciones e infestaciones:

Muy raros: Ha habido reportes de un deterioro en la inflamacion relacionada con la infeccion
(e.j. desarrollo de fascitis necrotizante) en relacion temporal con la administracion sistémica
de AINEs (como diclofenaco sédico). Esto posiblemente esta relacionado con el mecanismo
de accion de los AINEs. Reportes de meningitis aséptica (especialmente en pacientes con
trastornos autoinmunes existentes, como lupus sistémico eritematoso, enfermedad mixta del
tejido conectivo) con sintomas como rigidez del cuello, dolor de cabeza, nausea, vémito,
fiebre o desorientacion.

Investigaciones

Muy raros: bajos niveles de hemoglobina.

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Raros: reacciones hipersensibilidad. Puede presentarse en la forma de edema facial,
inflamacién de la lengua y laringe interna con constriccion del tracto respiratorio (edema
angioneurotico), disnea, broncoespasmo, jadeo, taquicardia, hipotension que culmina en
shock inminente, anafilaxia. En el caso de uno de estos sintomas, que puede presentarse
incluso cuando la preparacion se usa por primera vez, tramadol clorhidrato/diclofenco sédico
se deberéa descontinuar y serd necesario tratamiento médico inmediato.

Metabolismo y trastornos nutricionales:

Comunes: pérdida del apetito

Raros: cambios en el apetito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Raros: debilidad motora
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Trastornos del sistema nervioso:

Muy comunes: mareos

Comunes: cefalea, somnolencia, agitacion, irritabilidad

Raros: trastornos del habla, parestesia, temblores, convulsiones, contracciones musculares
involuntarias, coordinaciébn anormal, sincope. Las convulsiones ocurrieron principalmente
después de la administracion de dosis elevadas de tramadol o después del tratamiento
concomitante con medicamentos que pueden disminuir el umbral convulsivo.

Muy raros: desorientacion, espasmos musculares, temblores

Desconocidos: trastornos del habla

Trastornos psiquiétricos:

Raros: alucinaciones, confusion, trastornos del suefio, delirio, ansiedad y pesadillas. Las
reacciones psiquicas adversas pueden ocurrir después de la administracion de tramadol las
cuales varian individualmente en intensidad y naturaleza (dependiendo de la personalidad y
duracion del tratamiento). Estas incluyen cambios en el estado de animo (usualmente animo
euférico, ocasionalmente disforia), cambios en las actividades (usualmente supresion,
ocasionalmente incremento) y cambios en la capacidad cognitiva y sensorial (e.].
comportamiento respecto a la toma de decisiones, trastornos de la percepcion). Puede
presentarse dependencia a los farmacos. Pueden ocurrir sintomas de sindrome de
abstinencia, similares a los que se presentan en la abstinencia de opiaceos, como por
ejemplo: agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hiperquinesia, temblores y sintomas
gastrointestinales. Otros sintomas que han sido muy raramente observados con la
descontinuaciéon de tramadol incluyen: ataques de panico, ansiedad severa, alucinaciones,
parestesias, tinnitus y sintomas inusuales del SNC (i.e. confusién, delirios,
despersonalizacion, desrealizacion, paranoia).

Muy raros: depresién

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales:

Raros: depresion respiratoria, disnea

Si las dosis recomendadas son excedidas considerablemente y se administran de forma
concomitante otras sustancias depresoras del sistema nerviosos central, puede ocurrir
depresidn respiratoria.

Se ha reportado empeoramiento del asma para tramadol.

Muy raros: neumonitis

Trastornos del sistema renal y urinario

No comunes: retencion de fluidos

Raros: trastornos de la miccién (disuria y retencion urinaria)

Muy raros: dafio del tejido renal (nefritis tubulointersticial, necrosis papilar renal) que puede
estar acompafiado por insuficiencia renal aguda, proteinuria y/o hematuria; sindrome nefrético

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Comunes: sudoracion, prurito, sarpullido
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No comunes: alopecia, urticaria

Muy raros: eczema, eritema, fotosensibilidad, purpura (también llamada purpura alérgica) y
reacciones cutaneas bullosas como sindrome de StevensJohnson y necrolisis epidérmica
toxica (sindrome de Lyell).

Trastornos vasculares:

No comunes: regulacion cardiovascular (hipotensién postural o colapso cardiovascular).

Muy raros: Hipertension
Interacciones:

TRAMADOL + DICLOFENACO no debera combinarse con inhibidores de la MAO.

En pacientes tratados con inhibidores de la MAO en los 14 dias previos al uso del
opioide petidina, han sido observadas interacciones en el sistema nervioso central que
ponen en riesgo la vida, en la funcién respiratoria y cardiovascular.

- No se pueden descartar las mismas interacciones con los inhibidores de la MAO
durante el tratamiento con TRAMADOL + DICLOFENACO

- La administracion concomitante de TRAMADOL + DICLOFENACO con otros
medicamentos depresores del SNC incluyendo al alcohol puede potenciar los efectos
en el SNC.

- Tramadol puede inducir convulsiones e incrementar el potencial para que los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), antidepresivos
triciclicos, antipsicéticos y otros medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo
causen convulsiones.

- El uso terapéutico concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos como
los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los inhibidores de la
recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSNs, los inhibidores de la MAO,
antidepresivos triciclicos y mirtazapina pueden ocasionar toxicidad por serotonina

- El sindrome serotoninérgico es probable cuando se observa cualquiera de los signos
siguientes:

- Clonus espontaneos

- Clonus inducible u ocular con agitacion o diaforesis

- Temblor e hiperreflexia - Hipertonia y temperatura corporal >38°C y clonus ocular o

clonus inducible.

El retiro de los medicamentos serotoninérgicos generalmente provoca una rapida mejoria.
El tratamiento depende del tipo y gravedad de los sintomas.

- Los resultados de los estudios farmacocinéticos han demostrado hasta ahora que con la
administracion previa o concomitante de cimetidina (inhibidor enzimatico) no es probable
gue ocurran interacciones clinicamente relevantes con tramadol.

La administracion previa o simultdnea de carbamazepina (inductor enzimético) pueden
reducir el efecto analgésico y acortar la duracién de la accion.

- Otras sustancias activas que se sabe que inhiben el CYP3A4, como ketoconazol y
eritromicina, podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacion),
probablemente también el metabolismo del metabolito O-desmetilado activo. La
importancia clinica de dicha interaccion no ha sido estudiada.

- En un namero limitado de estudios, la aplicaciéon preo postoperatoria del antiemético 5-
HT3 antagonista ondansetrén aumento la necesidad de tramadol en pacientes con dolor
postoperatorio.
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- Se debe tener cuidado durante el tratamiento concomitante con TRAMADOL +
DICLOFENACO vy derivados de coumarina (e.j. warfarina) debido a reportes de aumento
de INR con sangrado importante y equimosis en algunos pacientes tratados con
tramadol.

También los AINE, incluyendo diclofenaco, pueden intensificar los efectos de los
anticoagulantes, como la warfarina.

- La administracion concomitante de diferentes AINE puede incrementar el riesgo de
Ulceras y hemorragia gastrointestinal debido al efecto sinérgico, Por lo tanto, no se
recomienda la administracién concomitante de TRAMADOL + DICLOFENACO vy otros
AINE.

- La administracién concomitante de TRAMADOL + DICLOFENACO vy digoxina o litio
puede incrementar la concentracion de estos medicamentos en la sangre.

- Se debera verificar los niveles séricos de litio. Se recomiendan las revisiones de
digoxina sérica.

- Farmacos antiinflamatorios no esteroideos como el diclofenaco pueden atenuar el efecto
de diuréticos y medicamentos antihipertensivos.

- En pacientes con disfuncion renal (e.j. pacientes deshidratados o pacientes en edad
avanzada con disfuncién renal) la administracion concomitante de un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o un antagonista de la angiotensina-Il con un
medicamento que inhibe la ciclooxigenasa puede deteriorar posteriormente la funcion
renal con la posibilidad de provocar una insuficiencia renal aguda, que generalmente es
reversible; por lo tanto, una combinacién como ésta sélo debe utilizarse con precaucion,
particularmente en pacientes en edad avanzada.

- Se debe solicitar a los pacientes tomar cantidades adecuadas de fluidos y se debe
considerar hacer verificaciones regulares de los valores renales después del inicio de la
terapia de combinacion.

La administracibn concomitante de TRAMADOL + DICLOFENACO vy de diuréticos
ahorradores de potasio puede inducir hipercalemia, por lo tanto, con tratamiento
concomitante se deben monitorear los niveles de potasio.

- Glucocorticoides: Incremento en el riesgo de Ulceras o hemorragia gastrointestinal.

- Inhibidores de agregacion trombocitaria como el acido acetilsalicilico y (ISRS):
Incremento en el riesgo de hemorragia gastrointestinal.

- La administracion de TRAMADOL + DICLOFENACO dentro del lapso de 24 horas
antes o después de metotrexato puede incrementarse.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia:

La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y a la sensibilidad individual del paciente.
Generalmente, debe seleccionarse la dosis efectiva mas baja para la analgesia. En adultos y
jévenes mayores de 16 afios de edad, la dosis total de diclofenaco no debe exceder los 200
mg/dia, resultando para la combinacién de dosis fija en una dosis diaria maxima de tramadol
de 200 mg/dia. A menos que se prescriba de otra manera Tramadol+Diclofenaco debe ser
administrado de la siguiente manera:

Adultos y adolescentes mayores de 16 afios:

Tramadol+Diclofenaco 25 mg/25 mg, capsulas: Un comprimido (25 mg clorhidrato de

tramadol, 25 mg diclofenaco sddico) cada ocho horas (corresponde a 75 mg clorhidrato de

tramadol, 75 mg diclofenaco sédico diariamente). Esta dosis puede aumentarse a una capsula
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(25 mg clorhidrato de tramadol, 25 mg diclofenaco so6dico) cada seis horas (100 mg
clorhidrato de tramadol, 100 mg diclofenaco sddico diariamente). El intervalo entre dos dosis
Unicas debe ser por lo menos de 6 horas. La combinacién de dosis fija de clorhidrato de
tramadol y diclofenaco sodico no debera ser administrada bajo ninguna circunstancia por mas
tiempo del absolutamente necesario. Si es necesario el tratamiento a largo plazo del dolor con
tramadol/diclofenaco en vista de la naturaleza y severidad de la enfermedad, entonces se
debera llevar a cabo un monitoreo cuidadoso y regular (si es necesario, con interrupciones en
el tratamiento) para establecer si es necesario ampliar, y en qué grado, un tratamiento
adicional.

Nifios:

No se ha establecido el uso de la combinacién de dosis fija de clorhidrato de tramadol y
diclofenaco sédico en niflos menores de 16 afios. Por lo tanto, no se recomienda el
tratamiento en esta poblacion.

Pacientes geriatricos:

Generalmente no es necesario un ajuste de dosis en pacientes de hasta 75 afios de edad sin
disfuncion renal y/o hepatica manifiesta clinicamente. La eliminacién del tramadol se puede
prolongar en pacientes mayores de 75 afios de edad. Por lo tanto, si resulta necesario, el
intervalo de dosificacion se ampliara de acuerdo con las necesidades del paciente.
Tramadol+Diclofenaco debera utilizarse con precaucibn en aquellos pacientes que
generalmente son propensos a padecer reacciones adversas a los farmacos antiinflamatorios
no esteroideos. En particular, se recomienda utilizar la dosis efectiva mas baja en pacientes
de edad avanzada, o aquellos con bajo peso corporal; el paciente deberd ser monitoreado
para supervisar si se presenta sangrado Gl durante la terapia. Insuficiencia renal/didlisis e
insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica la eliminacién del
tramadol puede ser mas lenta. En estos pacientes, la prolongacion de los intervalos de
dosificacion debe ser considerada con precaucion de acuerdo con los requerimientos del
paciente. Para pacientes con disfuncion renal y/o hepatica severa, no se recomienda el uso
de la combinacién de dosis fija de clorhidrato de tramadol y diclofenaco sdédico.

Método de Administracion:

Las capsulas no deberan partirse o masticarse. Deberan deglutirse enteras, con una cantidad
suficiente de liquido y sin estar en ayunas. En caso de padecer de estbmago sensible, se
recomienda tomar la tableta junto con algun alimento.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comision Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.5.5. FLUOMIZIN 10 mg Tabletas vaginales

Expediente : 20168732
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Radicado  : 20191167072
Fecha : 28/08/2019
Interesado : Gedeon Richter Colombia S.A.S.

Composicién: Cada tableta contiene 10 mg de Cloruro de Decualinio
Forma farmacéutica: Tableta vaginal

Indicaciones:
Fluomizin esté indicado para el tratamiento de la vaginosis bacteriana

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo. Ulceracion del epitelio vaginal y de la porcién vaginal del
Gtero Las mujeres jévenes que no han tenido la menstruacién y que, por tanto, no han
alcanzado la madurez sexual no deben usar Fluomizin

Precauciones y advertencias:

No se recomienda el uso intravaginal de jabones, espermicidas o lavados vaginales durante el
tratamiento con Fluomizin. Como en todos los casos de infeccidén vaginal, no se recomienda
mantener relaciones sexuales sin proteccion durante el tratamiento con Fluomizin.

Fluomizin no reduce la eficacia de los preservativos de latex. Este producto puede reducir la
eficacia de los preservativos que no sean de latex o los diafragmas. Por lo tanto, se deben
usar métodos anticonceptivos alternativos durante al menos las 12 horas siguientes al
tratamiento.

No use Fluomizin durante las 12 horas previas al parto para minimizar la exposiciéon del recién
nacido al cloruro de decualinio. Dadas las circunstancias, informe a su médico.

Detenga el tratamiento durante la fase de hemorragia mas profusa de la menstruacion y
reanudelo a continuacion.

Si los sintomas persisten al final del tratamiento o reaparecen posteriormente, consulte a su
médico.

La administracién de una dosis diaria mas elevada o de un tratamiento inicial mas prolongado
de lo recomendado puede aumentar el riesgo de ulceracion vaginal.

No se dispone de datos sobre la eficacia y la seguridad del tratamiento de la vaginosis
bacteriana en mujeres menores de 18 afios o mayores de 55 afios.

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran. La mayoria de ellos son leves y transitorios. A veces
los sintomas de las infecciones vaginales (tales como prurito, ardor y flujo) pueden empeorar
al inicio del tratamiento, antes de que empiecen a mejorar. En estos casos, debe continuar
con el tratamiento, pero si las molestias persisten, consulte a su médico tan pronto como sea
posible.

Frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Flujo vaginal
- Prurito o ardor vaginal
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- Infeccion vaginal por levaduras
Poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Sangrado vaginal

- Dolor vaginal

- Inflamacién de la vagina (vaginitis) y de la vulva
- Vaginosis bacteriana

- Infecciones fangicas de la piel

- Dolor de cabeza

- Nauseas

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

- Ulceraciones de la mucosa vaginal, si el revestimiento vaginal ya presenta lesiones antes del
tratamiento

- Sangrado uterino

- Enrojecimiento

- Sequedad vaginal

- Inflamacion de la vagina

- Reaccién alérgica con sintomas como erupcion, inflamacién o picor

- Fiebre.

Notificacién de efectos adversos: Consulte a su médico si experimenta algun efecto adverso.
Esto incluye cualquier posible efecto adverso que no se mencione en el prospecto.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacién sobre la seguridad de este medicamento

Interacciones:

Las sustancias anidnicas, como jabones, detergentes y surfactantes, pueden reducir la
actividad del cloruro de decualinio. Por tanto, no se recomienda el uso intravaginal simultaneo
de jabones, espermicidas o lavados vaginales. Fluomizin no debilita la funcionalidad de los
preservativos de latex. No se dispone de datos sobre su interaccion con preservativos que no
sean de latex ni con otros métodos anticonceptivos intravaginales, por 3 de 7 lo que no se
recomienda su uso concomitante con Fluomizin durante al menos 12 horas después del
tratamiento.

Via de administracion:
Vaginal

Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion:
Una tableta vaginal diaria durante seis dias.

Las tabletas vaginales se insertan profundamente en la vagina por la noche antes de irse a
dormir. Esto se puede realizar mejor en posicion reclinada con las piernas ligeramente
flexionadas.

El tratamiento debe interrumpirse durante la menstruacion y continuarse posteriormente.
Aunque el flujo y la inflamacion suelen aliviarse al cabo de 24 a 72 horas, se continuara el
tratamiento incluso en caso de no sentir molestias subjetivas (prurito, flujo, olor).

Si el tratamiento dura menos de 6 dias puede ocurrir una recaida.
Acta No. 03 de 2020 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e e /,.‘;."".
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In )

29487

www.invima.gov.co



La salud M

es de todos

Fluomizin contiene excipientes que no se disuelven totalmente, de forma que ocasionalmente
se pueden encontrar restos del comprimido en la ropa interior. Esto no reviste importancia en
relacién con la eficacia del tratamiento con Fluomizin. La tableta no mancha la ropa interior,
pero para su propia comodidad, puede utilizar una toalla higiénica o un protector para ropa
interior.

En casos raros de vagina muy seca, es posible que la tableta vaginal no se disuelva y se
expulse en forma intacta. Como consecuencia, el tratamiento no resulta 6ptimo. Con el fin de
prevenir este efecto, se puede humedecer la tableta vaginal con una gota de agua antes de
su insercion.

Mujeres mayores de 55 afos:

No se dispone de datos sobre la eficacia y la seguridad del cloruro de decualinio en mujeres
mayores de 55 afios.

Poblacion pediatrica: No se dispone de datos sobre la eficacia y la seguridad del cloruro de
decualinio en menores de 18 afios.

Grupo etario: Mujeres entre 18 — 55 afios

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica

- Evaluacioén farmacoldgica de la nueva concentracion

- Inserto allegado mediante radicado No. 20191167072

- Informacion para Prescribir allegada mediante radicado No. 20191167072

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comision Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.5.6 WINADINE® SUSPENSION
Expediente : 20168803

Radicado : 20191168037

Fecha : 29/08/2019

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada 5 mL de suspension contiene 325 mg de Acetaminofén + 30 mg de Fosfato de Codeina

Forma farmacéutica: Suspension

Indicaciones:
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Analgésico indicado en mayores de 12 afios, en el manejo del dolor moderado a severo, de
trastornos dolorosos tales como cefalea, dismenorrea, procesos de dolor musculo-
esquelético, mialgias y coadyuvante en el manejo del dolor por cancer, entre otros.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a los componentes, depresion respiratoria,
estados asmaticos, pacientes metabolizadores ultra-rapidos de CYP2D6, pacientes con
trauma craneo encefélico con aumento de la presion intracraneal; tercer trimestre del
embarazo, parto, y lactancia. No administrar en menores de doce afios.

Contraindicaciones relativas al acetaminofén:
No se debe utilizar en pacientes con:

» Deficiencia conocida de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.

» Hipersensibilidad conocida al acetaminofén o a cualquiera de los excipientes de la
formulacion.

» Deterioro de la funcién hepética (por ejemplo, debido a la hepatitis).

* Con sindrome de Gilbert.

» Deterioro de la funcién renal.

Contraindicaciones relativas a la codeina:

El uso de codeina se contraindica en nifios en los que pueda existir un compromiso de la
respiracion como es el caso de trastornos neuromusculares, patologia respiratoria o cardiaca
grave, infecciones pulmonares o de vias aéreas superiores, trauma multiple o aquellos nifios
que hayan sido sometidos a procedimientos quirlrgicos extensos.

La codeina se contraindica en pacientes menores de 18 afios que vayan a ser intervenidos
de amigdalectomia / adenoidectomia para el manejo de sindrome de apnea obstructiva del
suefio, ya que estos pacientes son mas susceptibles a las reacciones adversas respiratorias.

Precauciones y advertencias:
Advertencias y precauciones de uso

Administrese con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica o renal, ascitis, toxemia
del embarazo, shock hipovolémico o séptico, depresién severa del sistema nervioso, extrema
precaucion en pacientes con hipercapnia, anoxia, convulsién, alcoholismo agudo,
hipotiroidismo no controlado, EPOC.

Metabolizadores ultra-rapidos:

En metabolizadores ultra-rapidos de codeina / opioides, hay un incremento en el riesgo de
desarrollar toxicidad por opioides aun a dosis bajas. La prevalencia de metabolizadores ultra-
rapidos CYP2D6 difiere de acuerdo al grupo étnico y racial y ha sido estimada en 1.2%-2% en
asiaticos, 1%-6.5% en caucasicos, 3,4%-6,5% en afroamericanos y 29% en africanos y
etiopes.

Los sintomas de la intoxicacion por opioides incluyen nauseas, vémito, constipacion, pérdida
del apetito y somnolencia. En los casos severos puede incluir sintomas de depresion
circulatoria y depresion.

La codeina no esta recomendada para el uso en mayores de 12 afios en quienes la funcién
respiratoria puede estar comprometida.
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Advertencias y precauciones relativas al acetaminofén:

El acetaminofén no debe tomarse durante periodos prolongados de tiempo o en dosis
mayores, sin consultar a un médico u odontoélogo. Si hay alguna sospecha, aunque modesta,
de una sobredosis de acetaminofén, un médico debe ser contactado inmediatamente.

El acetaminofén deberd darse con cuidado a pacientes que tienen deterioro de la funcién
hepatica o renal; el British National Formulary (BNF) 61 recomienda evitar las dosis grandes
en pacientes que tienen deterioro de la funcion hepética. También debera darse con cuidado
a los pacientes que tienen dependencia de alcohol, malnutriciéon crénica, o deshidratacion.
Puede ocurrir hepatotoxicidad con el acetaminofén aln en dosis terapéuticas, después de
periodos cortos de tratamiento y en pacientes con enfermedad hepatica pre-existente. Debe
tenerse precaucion en los pacientes que tengan una hipersensibilidad subyacente a la
aspirina y/o medicamentos antiinflamatorios no esteroideos AINES.

Reacciones cutdneas severas: Se han reportado reacciones cutaneas que pueden amenazar
la vida como el sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) y la necrdlisis epidérmica toxica (NET)
con el uso de acetaminofén. Se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas y
monitorear de cerca las reacciones cutaneas. Si se presentan signos y sintomas de SSJ y
NET (por ejemplo rash o erupcion cutanea frecuentemente con ampollas o lesiones en
mucosas) los pacientes deben suspender inmediatamente el tratamiento con acetaminofén y
consultar al médico.

Precauciones y advertencias relativas a la codeina:

Solo deben ser utilizados para el tratamiento del dolor moderado a severo en pacientes
mayores de 12 afios de edad, cuando no se consideren adecuados otros analgésicos como el
paracetamol o los AINEs.

La codeina deberd utilizarse en nifios mayores de 12 afios a la menor dosis eficaz y durante
el menor tiempo posible. La dosis podra repartirse hasta en 4 tomas diarias, administradas a
intervalos no inferiores a 6 horas. Se deberéa informar a los pacientes o a sus cuidadores para
gue consulten a su médico si al cabo de los tres dias no se ha alcanzado alivio sintomatico
del dolor, o si presentan sefales de alarma.

Reacciones adversas:
Efectos adversos asociados a acetaminofen:

Los efectos adversos del acetaminofén son poco frecuentes y por lo general leves, aunque se
ha informado de reacciones hematol6gicas ocasionales que incluyen trombocitopenia,
leucopenia, pancitopenia, neutropenia y agranulocitosis. Se han descrito casos de
agranulocitosis, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica tdxica, pustulosis
exantematosa aguda generalizada, hepatitis citolitica, las cuales algunas veces pueden llevar
a falla hepética aguda. En ocasiones pueden sobrevenir erupciones cutaneas y otras
reacciones de hipersensibilidad. Se han informado algunos casos de hipotension y
taquicardia.

La sobredosis de acetaminofén puede dar lugar a dafio hepético grave y en ocasiones
necrosis aguda de los tubulos renales. El tratamiento pronto con acetilcisteina o metionina es
esencial y se examina en el aparte dedicado a sobredosis.

En casos aislados, después de la ingesta de acetaminofén, pueden ocurrir reacciones de
hipersensibilidad, por ejemplo, nauseas, sudoracion, edema angioneuroético, dificultad
respiratoria, y caida de la presion arterial.
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Carcinogenicidad:

En un estudio prospectivo de cohorte en el cual participaron mas de 64.000 hombres y
mujeres entre 50 y 76 afios de edad se encontré que el uso del acetaminofén durante mas de
4 dias a la semana durante mas de 4 afios se asocié con un aumento del doble en el riesgo
de enfermedades malignas de la sangre. Los autores consideraron que se necesitaban otros
estudios prospectivos antes de poder hacer alguna recomendacién acerca del uso del
acetaminofén.

Efectos en sistema sanguineo y linfatico:

Muy raros: trombocitopenia, neutropenia, leucopenia.
Desconocido: Agranulocitosis, anemia hemolitica en pacientes con deficiencia de glucosa 6
fosfato deshidrogenasa.

Efectos sobre el sistema cardiovascular:

En grandes estudios de cohorte se ha demostrado una asociacion entre el uso de analgésicos
no opioides, incluido el acetaminofén, y un aumento significativo del riesgo de hipertensién en
mujeres; otros estudios similares en hombres han arrojado resultados equivocos pero
sugieren un incremento mas moderado del riesgo. También se ha sugerido que la
hipertensién puede haber sido causada por el dolor mismo o que es mas probable detectarla
en los pacientes que toman mas acetaminofén debido a una mayor frecuencia de visitas al
médico.

Desconocido: Sindrome de Kounis
Efectos sobre el oido:

En un estudio en el cual se aplicé un cuestionario a casi 27.000 profesionales de la salud de
sexo masculino de 40 afios de edad en adelante se examiné la asociacion entre la pérdida de
la audicién y el uso regular de aspirina, AINES y acetaminofen. Durante 369.079 personas-
afos de seguimiento, se inform6 de 3488 casos de pérdida de la audicion; se encontré que el
uso regular de analgésicos (definido como 2 0 mas veces a la semana) se asocié de forma
independiente con un aumento del riesgo de pérdida de la audicién con los tres tipos de
analgésicos. La proporcion de riesgo de pérdida de la audiciébn en usuarios regulares de
acetaminofén fue de 1,22 en comparacidon con los que usaban analgésicos con menos
frecuencia; el riesgo también aumenté al aumentar la duraciéon del uso. El uso concomitante
de mas de un tipo de analgésico también tuvo un efecto aditivo sobre el riesgo.

Efectos sobre los rifiones:

El abuso o el uso excesivo prolongado de analgésicos, incluido el acetaminofén, pueden
producir nefropatia. Ver también el aparte Sobredosis.

Efectos sobre el metabolismo:

El uso de acetaminofén, solo o con otros farmacos (ej. Flucloxacilina), se ha asociado con
acumulacién de &cido piroglutamico, lo cual da lugar a la excrecion de acido piroglutamico en
la orina (5-oxoprolinuria) y acidosis metabdlica con amplia brecha aniénica.

Efectos sobre el tracto respiratorio:

Desconocido: Broncoespasmo
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Los resultados de un estudio de casos y controles han sugerido que el uso frecuente (diario o
semanal) de acetaminofén se puede asociar con asma. Sin embargo, el Comité de Seguridad
de Medicamentos (CSM) del Reino Unido ha comentado que los resultados de este estudio
no alteran ningln consejo con respecto al uso de acetaminofén y que este sigue siendo un
analgésico seguro y efectivo para muchos pacientes incluidos los asméticos.

Mas adelante, otros han encontrado un aumento de la prevalencia de asma y EPOC con el
uso frecuente (diario o0 semanal) de acetaminofén. También se ha sugerido un vinculo entre el
uso del acetaminofén en el embarazo y el asma en los nifios. Sin embargo, en una revision se
afirmé que se han producido muy pocos informes reales de asma causada por acetaminofén;
ademas, broncoespasmo no es una caracteristica reconocida de la sobredosis de
acetaminofén. Esta revision concluyé la improbabilidad de un vinculo firme entre el uso del
acetaminofén y el asma.

En otro estudio de cuestionario realizado por el mismo grupo con la participacion de 322.959
adolescentes de 13 a 14 afos de edad de 50 paises, también se encontrd que el uso reciente
de acetaminofén aumenta el riesgo de asma, rinoconjuntivitis y eczema. No obstante,
después de considerar el primer estudio, el CHM del Reino Unido expresd preocupaciones
por la interpretacion de los datos y concluy6 que estos no arrojaron evidencia firme de que el
uso del acetaminofén en la infancia pueda causar asma; el CHM reiter6 que el acetaminofén
sigue siendo un analgésico seguro y adecuado para los nifios.

Hipersensibilidad:

Se han presentado reacciones caracterizadas por urticaria, disnea e hipotensién después del
uso de acetaminofén en adultos y nifios. También se ha informado de angioedema. Se han
descrito erupciones fijas por farmacos, confirmadas por la repeticién del estimulo, y ha habido
casos de necrolisis epidérmica toxica.

Trastornos de la piel y subcutaneos:

Muy raros: eritema, urticaria, erupcion.
Desconocidos: Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, pustulosis
exantematosa generalizada aguda, erupcion medicamentosa fija que puede ser fatal.

Trastornos hepatobiliares:
Desconocido: Hepatitis citolitica que puede llevar a falla hepética aguda
Efectos adversos asociados a codeina:

La codeina tiene minimos efectos adversos en las dosis orales usuales, sin embargo, la
codeina comparte la potencialidad téxica de los agonistas opiaceos. Grandes dosis de
codeina (superiores a 240 mg en 24 horas) pueden originar los efectos indeseables de la
morfina incluyendo depresion respiratoria, nauseas, desvanecimiento, somnolencia Yy
estrefiimiento. La depresion respiratoria es el riesgo mas importante en sobredosis con el uso
de opiaceos. En individuos con desordenes respiratorios preexistentes este efecto puede
llegar a amenazar la vida. La naloxona, antagonista de los narcoéticos, ha sido empleada
exitosamente en la reversion de este efecto adverso. Otros efectos adversos sobre el SNC
incluyen desvanecimiento, disturbios visuales, depresion, sedacién, nerviosismo y muy
raramente delirio e insomnio. Los efectos adversos (no relacionados con el SNC) pueden
incluir ndusea, vémito, constipacion, retencion urinaria y oliguria en individuos con hipertrofia
prostatica. Muy rara ocurrencia de pancreatitis. El uso prolongado del fosfato de codeina en
altas dosis ha producido dependencia en una pequefia proporcién de usuarios. Ademas, los
sintomas de deprivacion pueden desarrollarse pero en forma méas leve que los presentados
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con morfina. Los efectos teratogénicos de los opiaceos sobre el feto humano no son
completamente conocidos y por ello deben ser evitados en las mujeres embarazadas.

Interacciones:
Interacciones asociadas a acetaminofen:

El riesgo de toxicidad del acetaminofén puede estar aumentado en los pacientes que reciben
otros farmacos potencialmente hepatotdéxicos o farmacos que inducen las enzimas
microsomales del higado como ciertos antiepilépticos (como fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina, topiramato), rifampicina y alcohol. La induccién del metabolismo resulta en
una produccion elevada del metabolito oxidativo hepatotéxico del acetaminofén. La
hepatotoxicidad de este metabolito puede ocurrir si excede la capacidad normal de unién de
la glutatiébn. La absorcién de acetaminofén puede resultar acelerada por farmacos como la
metoclopramida. La excrecién se puede afectar y las concentraciones plasmaticas se pueden
alterar cuando se da con probenecid. La colestiramina reduce la absorcion del acetaminofén
si se da dentro de la hora siguiente al acetaminofén.

Cuando se administra, durante o en las primeras semanas después de una terapia con
medicamentos que conducen a la induccién de enzimas en el higado, por ejemplo, algunos
hipnéticos, antiepilépticos (incluyendo fenobarbital, fenitoina y carbamazepina) y rifampicina,
el acetaminofén en dosis que en circunstancias normales seria inofensivo puede causar dafio
hepatico. Lo mismo se aplica al abuso de alcohol.

La ingesta simultdnea de sustancias que retrasan el vaciamiento gastrico, tales como
propantelina, pueden disminuir la absorcion de acetaminofén, lo que retrasa su inicio de
accion. A la inversa, los farmacos que aceleran el vaciamiento gastrico, tales como
metoclopramida, pueden acelerar la absorcién de acetaminofén y su inicio de accion.

Antibacterianos:

Las concentraciones plasmaticas de acetaminofén consideradas como indicacién para el
tratamiento con antidoto (ver Sobredosis) deberan reducirse a la mitad en pacientes que
reciben medicamentos inductores de las enzimas como la rifampicina. Se ha informado de
hepatotoxicidad grave a dosis terapéuticas o sobredosis moderadas de acetaminofén en
pacientes que reciben isoniacida, sola o con otros farmacos para la tuberculosis

La administracion concomitante de flucloxacillina con acetaminofén puede llevar a acidosis
metabdlica, particularmente pacientes con factores de riesgo de deplecion de glutatién, como
sepsis, malnutricién y alcoholismo cronico.

El acetaminofén puede disminuir considerablemente la excrecidon de cloranfenicol, lo que
implica el riesgo de aumento de la toxicidad.

Anticoagulantes:

El acetaminofén puede aumentar el riesgo de sangrado en pacientes que toman warfarina y
otros antagonistas de la vitamina K. Los pacientes que toman acetaminofén y antagonistas de
la vitamina K deben ser monitorizados para la coagulacién apropiada y complicaciones
hemorragicas.

Antiepilépticos

Las concentraciones plasmaticas de acetaminofén consideradas como indicacion para el
tratamiento con antidoto (ver Sobredosis) deberdn reducirse a la mitad en pacientes que
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reciben medicamentos inductores de las enzimas como carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, o primidona.

Antivirales:

La administracion de acetaminofén concurrentemente con zidovudina (AZT) aumenta la
tendencia a desarrollar neutropenia. Excepto bajo recomendacién médica, la administracion
concomitante de acetaminofén y zidovudina debe ser evitada.

La informacién sobre los efectos adversos hepaticos que se asocian con el uso del
acetaminofén con farmacos antivirales, se describen a continuacion:

Tres pacientes tuvieron incrementos en los valores de enzimas hepéticas cuando se
administré acetaminofen 1 g dos o tres veces al dia en los mismos tres dias a la semana con
el interferon alfa, a la vez recibieron vinblastina cada tres semanas. También se ha
encontrado que el acetaminofén aumenta el efecto antiviral del interferon alfa en pacientes
sanos.

Se ha presentado hepatotoxicidad grave después del uso de acetaminofen en pacientes que
tomaban zidovudina y co-trimoxazole3 Sin embargo, ni los estudios a corto, ni a largo plazo
(este ultimo también en un paciente individual) han demostrado alteraciones de la eliminacién
de zidovudina en pacientes que toman zidovudina y acetaminofén.

Probenecid:

El tratamiento previo con probenecid puede reducir la depuracion del acetaminofén y
aumentar su vida media plasméatica. Aunque la excrecién urinaria de los conjugados sulfato y
glucurdnido del acetaminofén esta reducida, la del acetaminofén no sufre cambios.

Interacciones asociadas a codeina:

El uso concomitante de opioides, incluyendo codeina, con benzodiacepinas, puede resultar en
sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte. Debido a estos riesgos, se reserva la
prescripcion concomitante de codeina y benzodiacepinas para uso en pacientes en quienes
las opciones de tratamiento alternativo son inadecuadas.

Si se toma la decision de prescribir concomitantemente codeina con benzodiacepinas,
prescribir las dosis minimas efectivas y una duracidn minima del uso concomitante, con
estrecho seguimiento a los pacientes para signos y sintomas de sedacion y depresion
respiratoria. Ver Interacciones.

El uso concomitante de opioides, incluyendo codeina, con alcohol puede resultar en sedacion,
depresion respiratoria, coma y muerte. El uso concomitante con alcohol no es recomendado.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Dosis:
Adultos y mayores de 12 afios: 5 cc de Winadeine® Suspension 3-4 veces al dia.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.
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- Evaluacién farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica (suspension)
- Informacién para Prescribir Version Acetaminofén GLU V4-LRC-22-Nov-2013 + Codeina
GLUV3 -LRC-16-Diciembre -2016. Revisibn Agosto de 2019

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.1.6. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA CONCENTRACION
3.16.1 REVLIMID

Expediente : 20172294

Radicado 120191218848

Fecha :07/11/2019

Interesado : Tecnofarma Colombia S.A.S

Composicion:

Cada capsula dura contiene 20 mg de Lenalidomida
Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones:

REVLIMID en combinacién con dexametasona esta indicado para el tratamiento de pacientes
con mieloma multiple (MM)

REVLIMID esta indicado como terapia de mantenimiento en pacientes con MM luego del
trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas (auto-HSCT).

Revlimid en combinacion con bortezomib y dexametasona esta indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con mieloma mudltiple no tratado previamente.

Revlimid esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple como
terapia de antenimiento después del trasplante autologo de células madre.

Revlimid en combinacién con dexametasona o Revlimid en combinacién con melfalan y
prednisona, seguidos de la terapia de mantenimiento con Revlimid, estd indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que no son elegibles para trasplante.

Sindromes Mielodisplasicos
Revlimid est4 indicado para el tratamiento de pacientes con sindrome mielodisplasico (SMD)
de riesgo bajo o intermedio -1 vinculados con una anomalia citogenéticas adicionales

Linfoma Folicular (LF) tratado anteriormente
Linfoma de la zona marginal (LZM) en combinacién con rituximab

Contraindicaciones:
Embarazo

REVLIMID puede provocar dafios al feto si se administra a una mujer embarazada. Se

observaron anomalias en las extremidades de las crias de monas que recibieron lenalidomida

durante la organogénesis. Este efecto se observo en todas las dosis analizadas. Debido a los

resultados de este estudio del desarrollo en monos y la semejanza estructural de lenalidomida
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con talidomida, un teratbgeno humano conocido, lenalidomida esta contraindicado en mujeres
embarazadas. Si este farmaco se utiliza durante el embarazo o si la paciente queda
embarazada durante el tratamiento con esta medicacion, el paciente debe ser notificado
respecto del riesgo potencial para el feto.

Hipersensibilidad al principio activo, a la talidomida, Pomalidomida o a alguno de los
excipientes incluidos en el productoLactancia
Menores de 18 afios

Precauciones y advertencias:
Advertencias y precauciones
Toxicidad embrionaria y fetal

REVLIMID es un anélogo de talidomida y esta contraindicado su uso durante el embarazo.
Talidomida es un conocido teratbgeno humano que provoca defectos congénitos que pueden
poner en peligro la vida. Un estudio de desarrollo embriofetal en monos indica que
lenalidomida produjo malformaciones en la cria de monas que recibieron el medicamento
durante el embarazo, lo cual se asemeja a los defectos congénitos observados en humanos
tras la exposicion a talidomida durante el embarazo.

REVLIMID sélo esta disponible por medio del Programa de Minimizacion de Riesgo.

Pacientes femeninas en edad reproductiva

Las mujeres en edad reproductiva deben evitar el embarazo por al menos 4 semanas antes
de comenzar la terapia con REVLIMID, durante la terapia, durante las interrupciones de la
dosis y por 4 semanas luego de completar el tratamiento.

Las pacientes femeninas deben comprometerse a mantener una abstinencia sexual
heterosexual o a usar dos métodos anticonceptivos confiables: deben comenzar 4 semanas
antes de iniciar el tratamiento con REVLIMID, durante la terapia, durante las interrupciones de
dosis y continuar por 4 semanas luego de la discontinuacién de la terapia con REVLIMID.

Se deben obtener prueba de embarazo negativa antes de iniciar el tratamiento. La prueba de
embarazo debe realizarse dentro de las 72 horas previas a la prescripcion de la terapia de
REVLIMID, y luego posteriormente, deben realizarse las pruebas en forma mensual en
mujeres con ciclos menstruales regulares o cada 2 semanas en mujeres con ciclos
menstruales irregulares.

Pacientes masculinos:

Lenalidomida esta presente en el semen de pacientes que reciben la droga. Por tal motivo, los
pacientes masculinos siempre deben usar preservativo de latex o sintético durante cualquier
contacto sexual con mujeres en edad reproductiva mientras reciben REVLIMID y por hasta 28
dias después de discontinuar REVLIMID, incluso si se han sometido a una vasectomia
exitosa. Los pacientes masculinos que toman REVLIMID no deben donar esperma.

Donacién de sangre:

Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento con REVLIMID y durante 1 mes
tras la discontinuacion de la droga ya que la sangre podria darse a una paciente embarazada
cuyo feto no debe exponerse a REVLIMID.

Riesgo reproductivo y requisitos especiales de prescripcion
(Programa de Minimizacién de Riesgo)

Acta No. 03 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Alimento vima

29487(

www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota S O V 4+
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I Rl ” I .O



La salud
es de todos

Debido al riesgo embrionario y fetal, REVLIMID sélo esti disponible por medio de un
programa restringido bajo una Estrategia de evaluacién y mitigacion del riesgo, el Programa
de Minimizacion de Riesgo.

Los componentes requeridos del Programa de Minimizacion de Riesgo son los siguientes:

+ Los médicos deben estar certificados con el programa mediante la inscripcion y el
cumplimiento de los requerimientos Programa de Minimizacién de Riesgo.

+ Los pacientes deben firmar un acuerdo Paciente-Médico y cumplir con los requerimientos
del Programa de Minimizacion de Riesgo. En particular, las pacientes en edad
reproductiva que no estdn embarazadas deben cumplir con los requerimientos en relacion
con las pruebas de embarazo y los métodos anticonceptivos y los hombres deben cumplir
con los requerimientos de anticoncepcion.

» Las farmacias deben estar certificadas con el Programa de Minimizacion de Riesgo, solo
deben entregar REVLIMID a pacientes que estan autorizados para recibir este producto y
cumplen con los requerimientos del Programa de Minimizacion de Riesgo.

Para mas informacion acerca del programa comunicarse con el Teléfono 00571 6460505 Ext
1511.

Toxicidad hematoldgica
REVLIMID puede causar neutropenia y trombocitopenia significativas.

Controlar a los pacientes con neutropenia para detectar signos de infeccion. Indicar a los
pacientes que observen si hay sangrado o hematomas, particularmente con el uso de
medicamentos concomitantes que pueden aumentar el riesgo de sangrado. Los pacientes que
toman REVLIMID deben realizarse recuentos sanguineos completos de forma periddica
segun se describe a continuacion.

Los pacientes que toman REVLIMID en combinacién con dexametasona o como terapia de
mantenimiento DE REVLIMID para MM deben realizarse recuentos sanguineos completos
cada 7 dias (semanalmente) por los primeros 2 ciclos, en los Dias 1 y 15 del Ciclo 3, y cada
28 dias (4 semanas) de ahi en adelante. Puede ser necesaria una interrupcion y/o reduccién
de dosis. En estudios clinicos sobre terapia de mantenimiento para MM, se informé
neutropenia grado 3 o 4 en hasta el 59% de pacientes tratados con REVLIMID vy
trombocitopenia grado 3 0 4 en hasta el 38% de los pacientes tratados con REVLIMID.

En pacientes con MM no tratados previamente que son elegibles para trasplante, que toman
Revlimid en combinacién con bortezomib y dexametasona, se debe evaluar el recuento
sanguineo completo cada 7 dias (semanalmente) durante el primer ciclo, posteriormente
antes del comienzo de cada ciclo subsiguiente. Con el uso continuado de Revlimid en
combinacién con dexametasona, monitoree mensualmente (cada 4 semanas).

En pacientes con MM después de un trasplante autdlogo de células madre, que toman
Revlimid, se debe evaluar el hemograma completo cada 7 dias (una vez a la semana)
durante los primeros dos ciclos de 28 dias, cada 2 semanas (dia 1 y dia 15) durante el tercer
ciclo de 28 dias, y luego una vez cada 28 dias (4 semanas) a partir de entonces.

En pacientes con mieloma mdultiple no tratado que no son elegibles para trasplante, que
toman Revlimid en combinacion con melfaldn y prednisona, se debe evaluar el hemograma
completo cada 7 dias (1 semana) durante el primer ciclo (28 dias), cada 14 dias (2 semanas)
hasta 9 ciclos y cada 28 dias (4 semanas) a partir de entonces.

En pacientes con mieloma multiple no tratado que no son elegibles para trasplante, que
toman Revlimid en combinacién con dexametasona, el hemograma completo debe evaluarse
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cada 7 dias (semanalmente) durante los primeros 2 ciclos, el dia 1 y el dia 15 del ciclo 3, y
cada 28 dias (4 semanas) a partir de entonces.

En pacientes con mieloma multiple tratado previamente, que toman Revlimid en combinacion
con dexametasona, se debe controlar con hemograma completo cada 2 semanas durante las
primeras 12 semanas y luego mensualmente a partir de entonces.

En pacientes que toman Revlimid, pacientes con MDS con delecion 5q, se debe realizar un
recuento sanguineo completo semanal durante las primeras 8 semanas de tratamiento y
luego mensualmente a partir de entonces.

Los pacientes que toman REVLIMID para el sindrome mielodispléasico (SMD) deben realizarse
recuentos sanguineos completos semanalmente durante las primeras 8 semanas y por lo
menos mensualmente de ahi en adelante. Los pacientes que toman REVLIMID para mieloma
multiple deben realizarse recuentos sanguineos completos cada dos semanas durante las
primeras 12 semanas y luego mensualmente de ahi en adelante. Se observd toxicidad
hematolégica grado 3 0 4 en el 80% de los pacientes incluidos en el estudio sobre sindrome
mielodisplasico. En el 48% de los pacientes que desarrollaron neutropenia grado 3 o 4, la
mediana de tiempo hasta la manifestacion fue de 42 dias (rango, 14-411 dias) y la mediana
de tiempo hasta la recuperacion documentada fue de 17 dias (rango, 2-170 dias). En el 54%
de los pacientes que desarrollaron trombocitopenia grado 3 o 4, la mediana de tiempo hasta
la manifestacion fue de 28 dias (rango, 8-290 dias) y la mediana de tiempo hasta la
recuperacion documentada fue de 22 dias (rango, 5-224 dias).

Loa pacientes que toman Revlimid para LF o LZM deben realizarse hemogramas completos
durante las primeras tres semanas del ciclo 1 (28 dias), cada dos semanas durante los ciclos
2 a 4 y luego en forma mensual. Los pacientes pueden requerir la interrupcién de la dosis. En
los estudios AUGMENT y MAGNIFYse informé sobre neutropenia gardo 3 0 4 en 50 %y 30 %
de los pacientes en el brazo con Revlimid /Rituximab, respectivamente. Se informd
trombbocitopenia grado 3 o0 4 en 2%y 8% de los pacientes en el brazo con Revlimid
/Rituximab respectivamente

Infeccion con o sin neutropenia.

Los pacientes con mieloma mudltiple son propensos a desarrollar infecciones que incluyen
neumonia. Se observo una tasa mas alta de infecciones con Revlimid en combinacién con
dexametasona que con MPT. Se presentaron infeccion de grado = 3 en el contexto de
neutropenia en menos de un tercio de los pacientes. Los pacientes con factores de riesgo
conocidos para infecciones deben ser monitoreados de cerca. Se debe recomendar a todos
los pacientes que busquen atencién médica de inmediato ante el primer signo de infeccion
(por ejemplo, tos, fiebre, etc.), lo que permitira que el tratamiento temprano reduzca la
gravedad.

La reactivacién de la hepatitis B se ha notificado raramente en pacientes que reciben
lenalidomida que se han infectado previamente con el virus de la hepatitis B (HBV). Algunos
de estos casos han progresado a insuficiencia hepatica aguda lo que ha provocado la
interrupcion de la administracién de lenalidomida y un tratamiento antiviral adecuado. El
estado del virus de la hepatitis B se debe establecer antes de iniciar el tratamiento con
lenalidomida. Para pacientes con resultado positivo para la infeccion por el HBV, se
recomienda consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B. Se
debe tener precaucion cuando se use lenalidomida en pacientes previamente infectados con
el VHB. Estos pacientes deben ser monitoreados de cerca para detectar signos y sintomas de
infeccion activa por el HBV a lo largo de la terapia.

Los pacientes con una edad basal > 75 afios, Etapa lll del ISS, ECOG PS = 2 o CrCl <60 ml /
min han demostrado una mayor tasa de intolerancia (AEs de Grados 3 0 4 AEs, SAEs,
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discontinuacién debido a los AEs) cuando se administra lenalidomida en combinacién. Los
pacientes deben ser evaluados cuidadosamente para determinar su capacidad para tolerar la
lenalidomida en combinacion, teniendo en cuenta la edad y otras comorbilidades.

Tromboembolia venosa y arterial

Los eventos tromboembdlicos venosos [ETV (TVP y TEP)], y eventos tromboembdlicos
arteriales (TEA, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular)aumentan en pacientes
tratados con REVLIMID. Un riesgo significativamente aumentado de trombosis venosa
profunda (7,4%) y de embolia pulmonar (3,7%) surgié en pacientes con MM, después de por
lo menos una terapia previa, que fueron tratados con REVLIMID y terapia de dexametasona
en comparacién con pacientes tratados en el grupo con placebo y dexametasona (3,1% vy
0,9%) en ensayos clinicos con uso variable de terapias anticoagulantes. En el estudio de
mieloma multiple recientemente diagnosticado (NDMM) en el cual casi todos los pacientes
recibieron profilaxis antitrombética, se informé TVP como reaccion adversa seria (3,6%; 2,0%
y 1,7%) en las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT, respectivamente. La frecuencia de
reacciones adversas serias de EP fue similar entre las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT
(3,8%; 2,8% y 3,7%, respectivamente).

El infarto de miocardio (1,7%) y el accidente cerebrovascular ACV (2,3%) aumentan en
pacientes con MM después de por lo menos una terapia previa en la que fueron tratados con
REVLIMID y dexametasona en comparacibn con pacientes tratados con placebo y
dexametasona (0,6% y 0,9%) en los estudios clinicos. En el estudio NDMM, se informé infarto
de miocardio (incluido el agudo) como una reaccion adversa seria (2,3%; 0,6% y 1,1%) en las
ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT, respectivamente. La frecuencia de reacciones adversas
serias de ACV fue similar entre las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT (0,8%; 0,6% y 0,6%,
respectivamente). Los pacientes con factores de riesgo conocidos, incluyendo trombosis
previas, pueden estar en un riesgo mayor y se deben tomar acciones para tratar de minimizar
todos los factores modificables (por ejemplo, hiperlipidemias, hipertensién, tabaquismo).

En ensayos clinicos controlados que no utilizaron tromboprofilaxis concomitante, el 21,5% de
los eventos trombdéticos globales (eventos embdélicos y trombéticos de consulta estandar en el
Diccionario Médico para Actividades Regulatorias) ocurrié en pacientes con MM refractario y
en recaida que fueron tratados con REVLIMID y dexametasona en comparacion con 8,3% de
trombosis en pacientes tratados con placebo y dexametasona. La mediana de tiempo hasta el
primer evento de trombosis fue 2,8 meses. En el estudio NDMM, en el cual casi todos los
pacientes recibieron profilaxis antitrombdtica, la frecuencia global de eventos trombéticos fue
del 17,4% en pacientes en las ramas Rd Continuous y Rd18 combinadas, y del 11,6% en la
rama MPT. La mediana del tiempo hasta el primer evento de trombosis fue de 4,3 meses en
las ramas Rd Continuous y Rd18 combinadas. Se recomienda tromboprofilaxis. El régimen de
tromboprofilaxis se debe hacer sobre la base de una evaluacion de los riesgos subyacentes
del paciente. Instruya a los pacientes para que informen de inmediato cualquier signo o
sintoma que podria sugerir eventos trombéticos. Los agentes estimuladores de la
eritropoyesis (ESA) y los estrégenos podrian, ademas, aumentar el riesgo de trombosis y su
uso se debe basar en una decision sobre el riesgo-beneficio en pacientes que reciben
REVLIMID.

Aumento de mortalidad en pacientes con LLC

En un ensayo clinico prospectivo aleatorizado (1:1) en el tratamiento de primera linea de
pacientes con leucemia linfocitica cronica, el tratamiento con el agente Unico REVLIMID
aumento el riesgo de muerte en comparacion con el agente Unico clorambucilo. En un analisis
intermedio, hubo 34 muertes entre 210 pacientes en la rama de tratamiento con REVLIMID en
comparacion con 18 muertes entre 211 pacientes en la rama de tratamiento con clorambucilo,
y el hazard ratio para la sobrevida global fue de 1,92 [95% IC: 1,08 — 3,41], consistente con un
aumento del 92% en el riesgo de muerte. El ensayo se suspendié por cuestiones de
seguridad en julio de 2013.
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Las reacciones adversas cardiovasculares serias, incluidos fibrilacion auricular, infarto de
miocardio y falla cardiaca, ocurrieron mas frecuentemente en la rama de tratamiento de
REVLIMID. REVLIMID no estd indicado ni tampoco recomendado para LLC fuera de los
ensayos clinicos controlados.

Segundas neoplasias primarias

En ensayos clinicos en pacientes con MM que recibian REVLIMID, se observé un aumento
de segundas neoplasias primarias hematoldgicas mas tumor sélido (SPM, por sus siglas en
inglés), particularmente LMA y SMD. El aumento SPM hematoldgicas, incluyendo de casos de
LMA y SMD se produjo en 5,3% de los pacientes con NDMM que recibian REVLIMID en
combinacion con melfalan oral, en comparacion con 1,3% de pacientes que recibian melfalan
sin REVLIMID. La frecuencia de casos de LMA y SMD en pacientes con NDMM tratados con
REVLIMID en combinacion con dexamtasona sin melfalan se observé en 0,4% de los casos.

En pacientes que recibieron terapia de mantenimiento con REVLIMID seguida de dosis alta
de melfalan intravenoso y auto-HSCT, se produjeron SPM hematoldgicas en 7,5 % de los
casos, en comparacion con 3,3 % de pacientes que recibieron placebo. La incidencia de SPM
de tumores hematolégicos ademas de tumores sélidos (excluyendo carcinoma de células
escamosas y carcinoma de células basales) fue de 14,9 % en comparacién con 8,8 % en
pacientes que recibieron placebo con un seguimiento promedio de 91,5 meses. La SPM de
cancer de piel no melanoma, incluyendo carcinoma de células escamosas y carcinoma de
células basales se produjo en 3,9 % de los pacientes que recibian terapia de mantenimiento
con REVLIMID, en comparacion con 2,6 % de la rama placebo.

En pacientes con MM recurrente o refractario tratados con REVLIMID/dexametasona, la
incidencia de SPM de tumores hematolégicos ademas de tumores sélidos (excluyendo
carcinoma de células escamosas y carcinoma de células basales) fue de 2,3 % versus 0,6 %
en la rama de dexametasona sola. La SPM de cancer de piel no melanoma, incluyendo
carcinoma de células escamosas y carcinoma de células basales se produjo en 3,1 % de los
pacientes que recibian terapia de mantenimiento con REVLIMID/dexametasona, en
comparacion con 0,6 % de la rama dexametasona sola.

Los pacientes que recibieron terapia con REVLIMID hasta la progresiéon de la enfermedad no
mostraron una mayor incidencia de segundas neoplasias primarias invasivas que los
pacientes tratados en las ramas con REVLIMID de duracion fija. Seguir de cerca a los
pacientes a fin de detectar el desarrollo de segundas neoplasias primarias. Tener en cuenta
tanto el posible beneficio de REVLIMID como el riesgo de segundas neoplasias primarias
cuando se considera el tratamiento con REVLIMID.

En pacientes con mieloma multiple recién diagnosticado que recibieron lenalidomida en
combinacién con bortezomib y dexametasona, la frecuencia de SPM hematolégica fue de
0.0% a 0.8% y la frecuencia de SPMs de tumores sélidos fue del 0.4% al 4.5%.

Aumento de la mortalidad en pacientes con MM cuando se agrega Pembrolizumab a un
analogo de talidomida y dexametasona

En dos ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con MM, la adicion de pembrolizumab a
un analogo de la talidomida mas dexametasona, un uso para el que no esta indicado el
anticuerpo bloqueante PD-1 o PD L1, dio como resultado un aumento de la mortalidad. El
tratamiento de pacientes con MM con un anticuerpo bloqueante PD-1 o PD-L1 en
combinacién con un anélogo de talidomida mas dexametasona no se recomienda fuera del
ensayo clinico controlado.

Hepatotoxicidad
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Se han presentado casos de insuficiencia hepética, incluyendo casos fatales, en los pacientes
tratados con lenalidomida en combinacion con dexametasona. En estudios clinicos el 15 % de
los pacientes experimentd hepatotoxicidad (con caracteristicas hepatocelulares, colestaticas y
mixtas); 2 % de los pacientes con MM y el 1 % de los pacientes con Mielodisplasia tuvieron
eventos serios de hepatotoxicidad.. Se desconoce el mecanismo de la hepatotoxicidad
inducida por el medicamento. Entre los posibles factores de riesgo destacan las
enfermedades virales hepaticas preexistentes, los elevados niveles iniciales de enzimas
hepaticas y las medicaciones concomitantes. Se debe realizar un control periédico de las
enzimas hepaticas e interrumpir la administracion de Revlimid si se detecta elevacion de
dichas enzimas. Una vez alcanzados nuevamente los valores iniciales, se puede considerar la
reanudacion del tratamiento con una dosis mas baja.

Lenalidomida se excreta por los rifiones. Es importante ajustar la dosis a los pacientes con
insuficiencia renal para evitar niveles plasmaticos que pueden aumentar el riesgo de efectos
secundarios hematologicos o hepatotoxicidad mas elevados. Se recomienda el control de la
funcion hepatica, especialmente cuando existe un historial de infeccion viral hepatica o
concurrente o cuando la lenalidomida se combina con medicamentos que se sabe estan
asociados con disfuncién hepatica.

Reacciones cutaneas severas que incluyen reacciones de hipersensibilidad

Se informaron angioedema y reacciones cutaneas severas, incluso sindrome de Stevens-
Johnson necrolisis epidérmica toxica (TEN) y reaccion farmacologica con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS). DRESS puede presentarse con una reaccion cutanea (como
erupcién cutdnea o dermatitis exfoliativa), eosinofilia, fiebre y / o linfadenopatia con
complicaciones sistémicas como hepatitis, nefritis, neumonitis, miocarditis y / o pericarditis.
Estos eventos pueden ser fatales. Los pacientes con antecedentes de erupcion cutanea grado
4 asociada con el tratamiento con talidomida no deben recibir REVLIMID. Debe considerarse
la interrupcién o suspension de REVLIMID por erupcién cutanea grado 2-3. REVLIMID debe
suspenderse en caso de angioedema, erupcion cutanea grado 4, erupcion cutanea exfoliativa
o bullosa o si hay sospechas de sindrome de Stevens-Johnson, TEN o DRESS y no debe
reanudarse después de la suspension debido a estas reacciones.

Sindrome de lisis tumoral

Se informaron instancias fatales de sindrome de lisis tumoral durante el tratamiento con
lenalidomida. Los pacientes en riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos con alta
carga tumoral antes del tratamiento. Estos pacientes deben seguirse de cerca y se deben
tomar las precauciones debidas.

Reaccion de llamarada en el tumor

Se produjo la reaccion de llamarada en el tumor durante el uso de lenalidomida en la fase de
investigacion para tratar la leucemia linfocitica crénica (CCL, Chronic Lymphocytic Leukemia)
y linfoma, y se caracteriza por una inflamaciéon de los ganglios linfaticos, febricula, dolor y
erupcion cutanea. REVLIMID no esta indicado ni tampoco recomendado para LLC fuera de
los ensayos clinicos controlados

Se puede continuar la administracion de lenalidomida en pacientes con reacciones de
llamarada de grados 1y 2 sin interrupcién o modificacion, segun el criterio del médico. Los
pacientes con reacciones de llamarada de grado 1 o 2 también pueden recibir tratamiento con
corticoides, antiinflamatorios no esteroides (AINE) y/o analgésicos narcéticos para el manejo
de los sintomas de la reaccién de llamarada. Los pacientes con reacciones de llamarada de
grado 3 o 4 pueden recibir tratamiento para el manejo de los sintomas segun las directrices
para el tratamiento de las reacciones de llamarada de grados 1y 2.

Alteracion de la movilizacion de células madre

Se inform6 una disminucion de la cantidad de células CD34+ recolectadas después del

tratamiento (> 4 ciclos) con REVLIMID. En pacientes que son candidatos a ASCT, la
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derivacién a un centro de transplantes se debe realizar al principio del tratamiento para
optimizar el momento de la recoleccion de células madre. En pacientes que recibieron mas de
4 ciclos de un tratamiento de REVLIMID o para quienes se ha recolectado una cantidad
inadecuada de células CD34+ con G-CSF solo, se puede considerar G-CSF con
ciclofosfamida o la combinacién de G-CSF con un inhibidor CXCR4.

Trastornos tiroideos:
Se han reportado hipotiroidismo e hipertiroidismo.. Medir la funcion tiroidea antes del inicio del
tratamiento con REVLIMID y durante la terapia.

Neuropatia periférica..

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: la influencia de lenalidomida
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o moderada. Se han
notificado casos de fatiga, mareo, somnolencia, vértigo y vision borrosa relacionados con el
uso de lenalidomida. Por lo tanto, se recomienda precaucién al conducir o utilizar maquinas.

Electrofisiologia cardiaca

Se ha observado la prolongacion del intervalo QTc en el ECG durante el tratamiento con
lenalidomida. El tratamiento concomitante con drogas que prolongan el intervalo QT y el
tratamiento de pacientes con sindrome de QT largo solo deben realizarse con gran
precaucién y con un control de ECG regular

Efecto inmunosupresor

Lenalidomida tiene un fuerte efecto inmunosupresor. Por lo tanto, el tratamiento concomitante
con otros agentes inmunomoduladores debe realizarse solo con precaucién. El efecto de las
vacunas puede verse afectado. No deben administrarse vacunas con organismos Vivos
durante el tratamiento con lenalidomida debido al riesgo de infeccion.

Intolerancia a la lactosa

Las capsulas de Revlimid contienen lactosa. Los pacientes con una rara intolerancia
hereditaria a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-
galactosa no deben tomar este medicamento.

Terapia combinada
Para otros medicamentos administrados en combinacién con lenalidomida, consulte la
informacion de prescripcion correspondiente al producto.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas se describen en detalle en otras secciones de la
informacién de prescripcion:

Toxicidad embrionaria y fetal;

Toxicidad hematoldgica;

Tromboembolia venosa y arterial;

Aumento de la mortalidad en pacientes con LLC;

Segundas neoplasias primarias;

0 Aumento de la mortalidad en pacientes con MM cuando se agrega Pembrolizumab a
un analogo de la Talidomida y Dexametasona
Hepatotoxicidad;

Reacciones cutaneas severas que incluyen hipersensibilidad;
Sindrome de lisis tumoral;

Reacciones de llamarada en el tumor;

Alteracién de la movilizacién de células madre.

Trastornos tiroideos
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Interacciones:

Digoxina

Al co-administrar digoxina con dosis multiples de REVLIMID (10 mg/dia), la Cmax y el AUCO-
~ de digoxina se incrementaron en un 14%. Durante la administracion de REVLIMID, se
recomienda el monitoreo periddico de los niveles plasmaticos de digoxina de acuerdo con el
criterio clinico y sobre la base de la practica clinica estandar en pacientes que reciben este
medicamento.

Terapias concomitantes que pueden incrementar el riesgo de trombosis

Los agentes eritropoyéticos u otros agentes que pueden incrementar el riesgo de trombosis,
como terapias que contienen estrogenos, deberian utilizarse con precaucién en pacientes con
mieloma multiple que reciben lenalidomida con dexametasona.

Warfarina

La co-administracion de dosis mdltiples de REVLIMID (10 mg) con una dosis Unica de
warfarina (25 mg) no tuvo efecto sobre la farmacocinética de lenalidomida total y R- y S-
warfarina. Se observaron cambios esperados en las evaluaciones de laboratorio de tiempo de
protrombina (PT, Prothrombin Time) y rango internacional normalizado (INR, International
Normalized Ratio) luego de la administracién de warfarina, pero estos cambios no se vieron
afectados por la administracion concomitante de REVLIMID. Se desconoce si hay interaccion
entre dexametasona y warfarina. En pacientes con mieloma multiple que reciben warfarina en
forma concomitante, se recomienda controlar el PT y el INR.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Mieloma Multiple

Terapia de combinacién con REVLIMID

La dosis inicial recomendada de REVLIMIDes 25 mg una vez por dia por via oral los dias 1-21
de ciclos repetidos de 28 dias en combinacion con dexametasona. En el caso de pacientes>
75 afios de edad, puede reducirse la dosis inicial de dexametasona. El tratamiento se debe
continuar hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable

En los pacientes que no son elegibles para auto-HSCT el tratamiento debe continuarse hasta
laprogresion de enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable. Para pacientes que son
elegibles para auto-HSCT la movilizacion de celulas madre hematopoyieticas debe ocurrir
dentro de los cuatro ciclo de tratamiento que contengan de Revlimid Revlimid en combinacién
con bortezomib y dexametasona en pacientes con mieloma multiple no tratado previamente.

Tratamiento inicial: Revlimid en combinacion con bortezomib y dexametasona.El tratamiento
con Revlimid en combinacion con bortezomib y dexametasona no debe iniciarse si el recuento
absoluto de neutréfilos (ANC) es <1.0 x 109 / L, y / o los recuentos de plaquetas son <50 x
109/L.

La dosis inicial recomendada de Revlimid es de 25 mg por via oral una vez al dia, ya sea

a) los dias 1-14 de cada ciclo de 21 dias, O
b) los dias 1-21 de cada ciclo de 28 dias.

Bortezomib debe administrarse mediante inyeccién subcutanea (1,3 mg / m2 de superficie
corporal) dos veces por semana en los dias 1, 4, 8y 11 de cada ciclo de 21 dias o 28 dias.
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La dosis recomendada de dexametasona es

a) 20 mg por via oral una vez al diaen los dias 1, 2, 4,5, 8,9,11y 12,0
b) 40 mg por via oral una vez al dia en los dias 1 a4y 9 a 12 de cada ciclo.

Se recomiendan hasta ocho ciclos de tratamiento de 21 dias o seis ciclos de 28 dias (24
semanas de tratamiento inicial).

Tabla 1. Esquema de dosificacion recomendado para Revlimid en combinacion con
bortezomib y dexametasona
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Tratamiento continuado en pacientes que no reciben trasplante: Revlimid en combinacion con
dexametasona hasta la progresion Continde con Revlimid 25 mg por via oral una vez al dia en
los dias 1-21 de los ciclos repetidos de 28 dias en combinacion con dexametasona. La dosis
recomendada de dexametasona es de 40 mg por via oral una vez al dia en los dias 1, 8, 15y
22 de ciclos repetidos de 28 dias. La terapia puede continuar hasta la progresion de la
enfermedad o la intolerancia.

* Tratamiento continuado: trasplante autélogo de células madre.
Para los pacientes que pasan al trasplante autélogo de células madre, la movilizacion de
células madre hematopoyéticas debe tener lugar dentro de los 4 ciclos del tratamiento inicial.

Ajustes de dosis para toxicidades hematoldgicas durante el tratamiento del mieloma multiple
Se recomiendan los lineamientos de modificacion de dosis, tal como se resumen en la Tabla 9
a continuacién, para manejar la neutropenia o trombocitopenia grados 3 o0 4 u otra toxicidad

grado 3 0 4 que se considere en relacion con REVLIMID.

Tabla 9: Ajuste de dosis por toxicidades hematolégicas para MM
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Recuentos plaguetarios

Trombocitopenia en MM

Cuando las plaguetas:

Accion recomendada:
Dhas 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias

Caen a <30.000/mcL

Regresan a =30.000/mcL

Interrumpir el tratamiento con REVLIMID,
seguir un hemograma completo semanal
Feamudar REVLIMID con una reduccion de 5

mg de la dosis anterior

Para cada caida posterior <30.000/mcL
Regresan a ~30.000/mcL

Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Feamdar REVLIMID con una reduccion de 5
mg de la dosis anterior

Recuento absoluto de neuntrofilos (ANC)

Neutropenia en MM

Cuando los neutrofilos:

Accion recomendada:
Dhas 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias

Caen a <1000/mcL

Regresan a 21000/mcL vy nentropenia es

Interrumpir fratamiento con REVLIMID,
seguir con un CBC semanal

Feamudar REVLIMID en 25 mg diarios o en

la vmica toxicidad

la dosis imicial

Regresan a =1000/mcl. y hay ot
toxicidad

Beamudar REVLIMID en 3 mg menos que la
dosis anterior. No dosificar por debajo de 5
mg diaros.

Para cada caida posterior <1000/mcL
Regresan a ~1000/mcL

Intermumpir tratamiento con REVLIMID
Beamudar REVLIMID en 3 mg menos que la
dosis anterior. No dosificar por debajo de 5
mg diaros.

Terapia de mantenimiento con REVLIMID luego del auto-HSCT

Acta No. 03 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vig
Oficina Principal: Cra 1
Administrativo: Cra 10 N°® 64
(1) 2948700
www.invima.gov.co

SRR VARG

nil Ce Vigilancia de Medicamenios y Almentos.



La salud Minsalud

es de todos

Después de realizar el auto-HSCT, iniciar el tratamiento de mantenimiento con REVLIMID
luego de una adecuada recuperacion hematologica (ANC = 1000/mcl y/o recuento de
plaquetas = 75.000/mcl).

La dosis inicial de REVLIMID recomendada es 10 mg diarios en forma continua (Dias 1-28 de
ciclos repetidos de 28 dias) hasta la progresion de la enfermedad o la aparicién de toxicidad
inaceptable.

Después de 3 ciclos de terapia de mantenimiento, la dosis puede aumentarse a 15 mg diarios
si es tolerada.

Ajuste de dosis para toxicidades hematoldgicas durante el tratamiento de MM

Para manejar la neutropenia o la trombocitopenia de Grado 3 0 4 u otra toxicidad de Grado 3
0 4 que se considere relacionada con REVLIMID, se recomienda seguir las directrices para la
modificacion de dosis resumidas en la Tabla 10 que esta a continuacion.

Tabla 10: Ajustes de dosis para toxicidades hematoldgicas para MM.

Recuentos plaquetarios

Tabla 10: Ajustes de dosis para toxicidades hematoléogicas para MN

Recuentos plaguetarios

Trombocitopenia en MM

Cuando las plaguetas: Accién recomendada:
Caen a < 30.000/mcl Interrumpir el tratamiento con REVIIMID. realizar un

hemograma completo semanal

Regresan a > 30.000/mcL Reanudar REVLIMID en la dosis _inmediatamente

inferior. en forma continua los Dias 1-28 de ciclos

repetidos de 28 dias.

Si la dosis diaria es de 5 mg. Intermumpir el tratamiento con REVIIMID. No

Para una caida posterior < 30.000/mcL dosificar por debajo de 5 mg diarios los Dias 1 a 21 del

ciclo de 28 dias.

Regresan a > 30.000/mcl. Reanudar REVIIMID con 5 mg diarios los Dias 1 a 21

del ciclo de 28 dias. No dosificar por debajo de 5 mg

Recuento absoluto de neutroéfilos (ANC)

Neutropenia en MM

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:

Caen a < 500/mcL Interrumpir el tratamiento con REVIIMID. hacer un

hemograma completo semanal

Regresan a = 500/mecl. Reanudar REVI.IMID con la dosis inmediatamente

inferior. en forma continua los Dias 1-28 de ciclos

repetidos de 28 dias

Si la dosis diaria es de 5 mg Intermumpir el tratamiento con REVIIMID. No
Para cada caida posterior < 1000/mcl. dosificar por debajo de 5 mg diarios los Dias 1 a 21 del

ciclo de 28 dias.

Regresan a = 500/mcL Reanudar REVILIMID con 5 mg diarios los Dias 1 a 21

del ciclo de 28 dias. No dosificar por debajo de 5 mg

diarios los Dias 1 a 21 del ciclo de 28 dias.
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Otras toxicidades en MM
Ajuste de la dosis inicial para insuficiencia renal en mieloma multiple

Revlimid en combinacion con dexametasona hasta la progresiéon de la enfermedad en
pacientes no tratados que no son elegibles para trasplante

El tratamiento con Revlimid no debe iniciarse si el ANC es <1.0 x 109 / L y / o los recuentos
de plaquetas son <50 x 109/ L.

Dosis recomendada La dosis inicial recomendada de Revlimid es de 25 mg por via oral una
vez al dia en los dias 1-21 de los ciclos repetidos de 28 dias. La dosis recomendada de
dexametasona es de 40 mg por via oral una vez al dia en los dias 1, 8, 15 y 22 de ciclos
repetidos de 28 dias. Los pacientes pueden continuar con el tratamiento con lenalidomida y
dexametasona hasta la progresion de la enfermedad o la intolerancia.

Revlimid en combinacion con melfaldn y prednisona seguida de monoterapia de
mantenimiento en pacientes no tratados que no son elegibles para trasplante El tratamiento
con Revlimid no debe iniciarse si el ANC es <1.5 x 109 / L y / o los recuentos de plaquetas
son <75x 109/ L.

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada es Revlimid 10 mg / dia por via oral los dias 1-21 de los ciclos
repetidos de 28 dias hasta 9 ciclos, melfalan 0.18 mg / kg por via oral los dias 1-4 de los
ciclos repetidos de 28 dias, prednisona 2 mg / kg por via oral en los dias 1-4 de los ciclos
repetidos de 28 dias.

Los pacientes que completan 9 ciclos o que no pueden completar la terapia combinada
debido a la intolerancia reciben tratamiento con Revlimid solo, 10 mg / dia por via oral los dias
1-21 de los ciclos repetidos de 28 dias administrados hasta la progresion de la enfermedad.
Revlimid en combinacién con dexametasona en pacientes con mieloma mdltiple que
recibieron al menos un tratamiento previo.

La dosis inicial recomendada es de 25 mg de Revlimid por via oral una vez al dia en los dias
1 a 21 de los ciclos repetidos de tratamiento de 28 dias. La dosis recomendada de
dexametasona es de 40 mg por via oral una vez al diaenlosdiasl1a4,9a 12y 17 a 20 de
cada ciclo de 28 dias durante los primeros 4 ciclos de tratamiento y luego 40 mg una vez al
dia en los dias 1 a 4 de cada ciclo. El tratamiento debe continuarse hasta la progresion de la
enfermedad o hasta que se produzca una toxicidad inaceptable.

Sindromes mielodisplasicos

La dosis inicial recomendada de REVLIMID es 10 mg diarios. El tratamiento se contindia o
modifica sobre la base de resultados clinicos y de laboratorio.

Ajustes de dosis para toxicidades hematoldgicas durante el tratamiento del sindrome
mielodisplasico

Los pacientes que reciben una dosis inicial de 10 mg y que experimentan trombocitopenia
deben tener un ajuste de dosis de la siguiente manera:
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Recuento de plaguetas

con 10 mg diarios en SAMD:

5i se manifiesta trombocitopenia DENTEO de las 4 semanas de iniciar €] fratamiento

5i el basal es =100,000/'meL.

Cuando las plaguetas:

Accion recomendada:

Caen a =30.000/mcl
Regresan a =50.000/mcl.

Intermuumpir tratamiento con BEEVLINITY
Beanudar FEVLIMID en 5 mg diarios

5i el basal es <100, 000/ mcL

Cuando las plagnetas:

Accion recomendada:

Caen a 50% del valor basal

51 el basal es 260.000/mecL v regresa a
=50.000/mcL

51 el basal es <60.000/mecl v regresa a
=30.000/meL-

Interrumpir tratamiento con EEVLIMID
Feamudar EEVLIMID en 5 mg diatios

Feamudar EEVLIMID en 5 mg diatios

en 10 mg diarios en SMD:

5i se manifiesta trombocitopenia DESPTUES de 4 semanas de iniciar el tratamiento

Cuando las plaguetas:

Accion recomendada:

<30.000/mcl. o  <30.000/mcl ¥
transfusiones plaguetarias

Intermumpir fratamiento con EEVLIMID

Regresan a =30.000/mcL
insuficiencia hemostatica)

(sin

Reanudar EEVLIMID en 5 mg diarios

Los pacientes cue experimentan trombocitopenia con 5 mg diarios deben temer vn

ajuste de dosis de la signiente manera:

5i se manifiesta trombocitopenia durante el fratamiente con 5 mg diarios en SMD:

Cuando las plagnetas:

Accion recomendada:

<30.000/mcl. o  <30.000/mcl ¥
transfusiones plaguetarias
Fegresan a =30.000/mecL
insuficiencia hemostatica)

(sin

Interrumpir tratamiento con EEVLIMID

Reamdar EEVLIMID en 5 mg dia por medio
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Los pacientes que reciben una dosis inicial de 10 mg y que experimentan neutropenia deben
tener un ajuste de dosis de la siguiente manera:

Recuento absolute de neutrofilos (ANC)

5i se manifiesta neutropenia DENTRO de las 4 semanas de iniciar el tratamiento en
10 mg diarios en SMD:
51 el ANC basal es =1000/meL

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:

Caen a <750/meL Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Regresan a ~1000/mcL Reamudar EEVLIMID en 5 mg diarios
5i el ANC basal <1000/meL

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:

Caen a <500/meL Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Regresan a =500/meL Reamudar REVLIMID en 5 mg diarios

5i se manifiesta nentropenia DESPUES de 4 semanas de iniciar tratamiento en 10

mz

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:

<300/mel por =7 dias o <300/mcL | Interrumpir tratamuento con REVLIMID
asociado con fiebre (=38,5°C)
Regresan a =500/meL Reamudar REVLIMID en 5 mg diarios

Los pacientes que expenimentan nentropena en 5 mg diarios deben tener un ajuste de

dosts de la sigmiente manera:

5i se manifiesta nentropenia durante el tratamiento con 5 mg diarios en SMD:

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:

<300/mecl por =7 dias & <300/mcLl | Interrumpir tratamiento con REVLIMID
asociado con fiebre (38,5°C)
Regresan a ~500/mcL Reamudar EEVLIMID en 5 mg dia por medio
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Otras toxicidades grados 3/4 en SMD

En cuanto a otras toxicidades grados 3/4 que se consideran relacionadas con REVLIMID,
suspender el tratamiento y reiniciar, segun el criterio del médico, en el préximo nivel de dosis
mas bajo cuando la toxicidad se haya resuelto a < grado 2.

Ajuste de la dosis inicial para insuficiencia renal en SMD:
Posologia recomendada para linfoma folicular o linfoma de la zona marginal

La dosis inicial recomendada de REVLIMID es de 20 mg/dia por via oral en los dias 1-21 de
ciclos repetidos de 28 dias por un maximo de 12 ciclos en combinacién con rituximab.
VéaseSeccion 14.4 con la posologia especifica del estudio AUGMENT. Para ajustar la dosis
debido a toxicidad ocasionada por rituximab véasela informacion sobre prescripcion del
producto.

Ajustes de dosis por toxicidades hematol6gicas durante el tratamiento de LF o LZM

Para controlar la neutropenia o trombocitopenia grados 3 0 4 u otras toxicidades grado 3 0 4
que se consideren en relacion con REVLIMID se recomienda seguir los lineamientos de
modificacion de dosis, tal como se resumen a continuacion:

Recuento de plaguetas

Si se manifiesta trombocitopenia durante el tratamiento en LF o LZM:
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Fecuento de plaguetas

51 se mamfiests romboctopema durante el tratznwento en LF o LZM:

Cuando las plaguetas:

Acecion recomendada:

Dhzpunuyen a menes de 30000/ mel.

Vuehren por lo mencs 2 30.000/mel.

Infermumpr ratapmento con EEVLIMID +
realizar un hemograma completo de forma
semanal

S la dosis micial fue de 20 mg dianos,
reanudar EEVLIMID en 5 mg menos que la
dosis anterior. Mo desificar por debajo de 3
S la dosis micial fue de 10 mg dianios,
reanudar EEVLIMID en 5 mg menos que la
dosis anferior. Mo dosificar por debajo de 2,5

Recuento absolute de nenmafilos (RAN)

Meufropenia durante el tratammento en LO:

Cuande los nentrofilos:

Acecion recomendada:

Dizpunuyen 3 menos de 1000'mel. por al
menos 7 dias

o

Infermumpr ratapmento con EEVLIMID +
realizar un hemograma completo de forma
semanal

Dizpunuyen 3 mencs de 1 00/me]l. asomade
con fiebre de al menes 38.5°C
o

Dizpunuyen a menes de 300V mel.

Vuehren por lo menos 2 1000 mel. 51 1z dosis micial fue de 20 mg diaries,
reanudar EEVLIMID en 5 mg menos que la
dosis anterior. Mo desificar por debajo de 3
51 1z dosis micial fue de 10 mg dianes,
reanudar EEVLIMID en 5 mg menos que la
dosis anferior. Mo dosificar por debajo de 2,5

Otras toxicidades grados 3/4 en LF 0 LZM

En cuanto a otras toxicidades grados 3/4 que se consideran relacionadas con REVLIMID,
suspender el tratamiento y reiniciar, segun el criterio del profesional en salud, en el proximo
nivel de dosis mas bajo cuando la toxicidad se haya resuelto a grado 2 o menor.

Ajuste de dosis inicial para insuficiencia renal en LF o LZM
Véase Posologia y administracion.

Dosis inicial para insuficiencia renal
Las recomendaciones para las dosis iniciales para pacientes con insuficiencia renal se indican
en la siguiente tabla

Tabla 11. Ajuste de dosis inicial para insuficiencia renal
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Tabla 11. Ajuste de dosis inicial para insuficiencia renal

Funcion renal Dosis en ferapia de Dosis en terapia de
(Cockcroft-Gault) combinacion con REVLIMID | mantenimiento con
para MM v para LCM REVLIMID después de auto-

HSCT para MM v para SMD

CLer 30 a 60 mT/min 10 mg Smg
una vez por dia una vez por dia

CLcer < 30 mI/min 15 mg 5 mg

(no requiere dialisis) dia por medio Dia por medio

CLcr < 30 mL/min 5 mg 5mg

(requiere dialisis) una vez por dia. I.os dias de Tres veces pPOr semana.
dialisis. administrar la dosis administrar luego de la dialisis

después de la dialisis.

Terapia de combinaciéon con REVLIMID para MM: para CLcr 30 a 60 mL/min, considerar la
escalada de la dosis a 15 mg después de 2 ciclos si el paciente tolera la dosis de 10 mg de
lenalidomida sin toxicidad limitante de la dosis.

Terapia de mantenimiento con REVLIMID después del auto-HSCT para MM y para MCL, y
SMD:

Basar el aumento o la disminucién subsiguiente de la dosis de REVLIMID en la tolerancia al
tratamiento de cada paciente.
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Recuento absolute de nentrdafilos (ANC)

5i se manifiesta neutropenia DENTRO de las 4 semanas de iniciar €] tratamiento en
10 mg diarios en SMD:
5i el ANC basal es =1000 mcL

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:
Caen a <750/mcL Intermmpir tratamiento con EEVLIMID
Regresan a =1000/mcl Feamudar REVLIMID en 5 mg diarios

51 el ANC basal <1000/mcL

Cuande los nentrofilos: Accién recomendada:
Caen a <500/mcL Intermmipir tratamiento con BEEVLIMID
Regresan a =300/mcL Reamdar BEVLIMID en 5 mg diarios

Si se manifiesta neutropenia DESPUES de 4 semanas de iniciar tratamiento en 10

o
mg

Cuando los nentrofilos: Accion recomendada:

<300/mel. por =7 dias & <500/mecl | Intermumpir tratamiento con REVLIMID
asociado con fiebre (=38.5°C)
Pegresan a =500/mcl. Peamudar EEVLIMID en 5 mg diarios

Los pacientes que experimentan neutropenia en 5 mg diaries deben tener un ajuste de

dosis de la siguuente manera:

5i se manifiesta neutropenia durante el tratamiento con 5 mg diarios en SMID:

Cuande los nentrofilos: Accién recomendada:

=300/mel. por =7 dias & <500/mecl | Intermumpir tratamiento con REVLIMID
asociado con fiebre (Z38.5°C)
Regresan a =300/mcl. Feamdar BEEVLIMID en 5 mg dia por medio

Modificacion de la dosis

La dosis de Revlimid o medicamentos utilizados en combinacion (dexametasona, melfalan,
prednisona, bortezomib) debe ajustarse en funcién de los hallazgos clinicos y los valores de
laboratorio.

Para los ajustes de dosis debidos a la toxicidad de los medicamentos utilizados en
combinacion con Revlimid, consulte la informacion sobre prescripcion del producto
correspondiente.

Hematotoxicidad

Ajustes de dosis recomendados durante el tratamiento y reinicio del tratamiento.

Los ajustes de dosis, que se resumen a continuacién por indicacién, se recomiendan para
tratar la trombocitopenia de grado 3 o0 4, la neutropenia u otra toxicidad de grado 3 0 4 que se
considere relacionada con la lenalidomida.

Revlimid en combinacién con bortezomib y dexametasona en pacientes con mieloma mdltiple
no tratados previamente.
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Etapas de la reduccion de 1a dosis

Lenalidomida
Dosis inicial 25 mg
Nivel de dosis -1 20 mg
Nivel de dosis -2 15 mg
Nivel de dosis -3 10 mg
Nivel de dosis -4 5 mg
Nivel de dosis -5 2.5 mg diarios 0 5 mg
cada 48 h
Trombocitopenia
Cuando las plaguetas Accion recomendada
Descienden a < 30 x 10°/L Interrumpa el tratamiento con lenalidomida v
siga el CBC semanalmente.
Vuelven a = 50 x 10°/L Reanudar lenalidomida a nivel de dosis -1

Por cada caida posterior por debajo de Interrumpa el tratamiento con lenalidomida
30x 107 /1

Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de
dosis mas bajo. No administre por debajo de

Vuelven a = 50 x 10°/L 2.5 mg al dia.
Neutropenia
Cuando los neutréfilos Accion recomendada?®

Primero desciendena < 0.5 x 1091 o Interrumpa el tratamiento con lenalidomida v
neutropenia febril (fiebre = 38.5°C v realice el CBC semanalmente

ANC <1 x 10°/L)

Nuelven a > 1 x 109L Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1

Por cada caida posterior por debajo Interrumpa el tratamiento con lenalidomida
de 30 x 109 / L o neutropenia febril

Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de

Vuelven a > 1 x 10%L dosis mas bajo. No administre por debajo de
2.5 mg al dia.

2 4 criterio del meédico, si la neutropenia es la unica toxicidad en cualguier nivel de
dosis, agregue el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) v mantenga el
nivel de dosis de lenalidomida.

Reviiniid en pacientes tras trasplante autologo de células madre

Etapas de reduccion de la dosis

Dosis inicial (10 mg Si se aumenta la dosis
15 mg)?
Nivel de dosis -1 5 mg una vez al dia 10 mg una vez al dia
continuamente continuamente
Nivel de dosis -2 S mg una vez al dia los S mg una vez al dia
dias 1-21 de los ciclos de continuamente
28 dias
Nivel de dosis -3 No aplica 5 mg una vez al dia los

dias 1-21 de los ciclos
de 28 dias
or debajo de 5 mg una vez al dia en
los dias 1-21 de los ciclos de 28 dias

No administrar

2 Después de tres ciclos de 28 dias de mantenimiento continuoc con Reviimid, la
dosis puede aumentarse a 15 mg por via oral una vez al dia, sise tolera.

Jdrombocitopenia

Cuando las plaquetas Accion recomendada
Descienden a = 30 x 10%/L Interrumpa el tratamiento con lenalidomida v
solicite el hemograma completo

semanalmente.

Vuelven a = 30 x 10%/1 Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1
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Para cada caida posterior por debajo
de 30 x 10°

Vuelven a > 30 x 10%/1,

Interrumpa el tratamiento con lenalidomida

Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1

Neutropenia

Cuando los neutréfilos

Accion recomendada®

Descienden a < 0.5 x 10%/L

Vuelven a = 0.5 x 10%/T

Interrumpa el tratamiento con lenalidomida v

solicite el hemograma completo

semanalmente

Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1

Por cada caida posterior por debajo <

Interrumpa el tratamiento con lenalidomida

0.5 x 10%/1.

Vuelven a = 0.5 x 10%/L

Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de

dosis mas bajo

2 A4 criterio del médico, si la neutropenia es la unica toxicidad en cualquier nivel de

dosis, agresue el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) v mantensa el

nivel de dosis de lenalidomida

Reviimid en combinacion con dexametasona en pacientes no trarados qgue no son elegibles pavra

trasplante

Etapas de reduccion de la dosis

Lenalidomida Dexametasona
Dosis inicial 25 mg 40 mg
Nivel de dosis -1 20 mg 20 mg
vel de do 2 15 mg 12 mg
Nivel de dosis -3 10 mg 8 mg
Nivel de do 4 5 mg 4 mg
Nivel de dosis -5 2.5 mg diarios 0 5 mg N/A

cada 48hs

JTrombocitopenia

Cuando las plaquetas

Accion recomendada

Descienden a < 25 x 1051,

Vuelven a > 50 x 10%/T

Intertumpa la dosis de lenalidomida por el
resto del ciclo?

Reanude lenalidomida a 5 mg menos que la
dosis previa. Después de la dosis de 5 meg.
reanude lenalidomida a 2.5 diarios 0 5 mg

cada 48 horas. No administre por debajo de
2.5 mg diarios o 5 mg 48 horas.

“ Si se produce una toxicidad limirante de la dosis (DLT) el dia 15 de un ciclo, se

interrumpird la administracion de lenalidomida durante al menos el resto del ciclo

actual de 28 dias.

Etapas de reduccion de la dosis

Lenalidomida Dexametasona
Dosis inicial 25 mg 40 mg
Nivel de dosis -1 20 mg 20 mg
Nivel de do 15 mg 12 mg
Nivel de do 10 mg 8 mg
Nivel de do Smg 4 mg
Nivel de dosis -5 2.5 mg diarios 0 5 mg N/A
cada 48hs

Trombocitopenia

Cuando las plaquetas

Accion recomendada

Descienden a = 25 x 10°/L

Nuelven a = 50 x 10%/L

Intertumpa la dosis de lenalidomida por el

resto del ciclo®

Reanude lenalidomida a S mg menos que la
dosis previa. Después de la dosis de S mg.
reanude lenalidomida a 2.5 diarios o 5 mg

cada 48 horas. No administre por debajo de

2.5 mg diarios 0 5 mg 48 horas.

° Si se produce una toxicidad limirante

de la dosis (DIT) el dia 15 de un ciclo, se

inrerrumpird la administracion de lenalidomida durante al menos el resto del ciclo

acrual de 28 dias.
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Neutropenia

Cuando los neutrofilos

Accion recomendada?®

Primero descienden a < 0.5 x 10%/

Interrumpa el tratamiento con lenalidomida

A e

o
neutropenia febril (fiebre = 38°C: < 1

x 10%/1)

Vuelven a = 1 x 10%1 cuando la
neutropenia es la tinica toxicidad
observada.

Retome lenalidomida a la dosis inicial una vez
al dia

Nuelven a > 0.5 x 10°/I. cuando se
observan toxicidades hematologicas

Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1 una
vez al dia

dependientes de la dosis. distintas de
la neutropenia.

Por cada caida posterior por debajo
de < 0.5 x 10°L
Nuelven a > 0.5 x 10°%/L

Interrumpa el tratamiento con lenalidomida
Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de

dosis mas bajo una vez al dia

2 4 criterio del médico, si la neutropenia es la nnica toxicidad en cualguier nivel de

dosis. agregue el factor estimulante de colonias de eranuliocitos (G-CSF) v inantenga el

nivel de dosis de lenalidomida.

Si la dosis de lenalidomida se redujo por una DL T hematoldgica. la dosis de lenalidomida se puede

reintroducir en el siguiente nivel de dosis més alto (hasta la dosis inicial) a discrecidén del médico tratante

si la terapia con lenalidomida / dexametasona continuada dio como resultado una funcién mejorada de

la médula 6sea (sin DLT durante al menos 2 ciclos consecutivos vun ANC = 1.500 / ul. con un recuento

de plaguetas = 100.000 / ul. al comienzo de un nuevo ciclo al nivel de dosis actual).

Reviimid en combinacion con melfalan v prednisona seguida de monoterapia de nranteniniiento en

pacientes gue no son elegibles para trasplante

Pasos de reduccion de dosis

Lenalidomida

Melfalan Prednisona

Dosis inicial

10 mg

Nivel de dosis -1

7.5 mg diarios

o 15 mg cada

Nivel de dosis -2 S mge

0.10 mg/kes

Nivel de dosis -3

2.5 mg diarios

N/A

0 5 mg cada
48 h

JTrombocitopenia

Cuando las plagquetas

Accion recomendada

Primero descienden a = 25 x 10%/1L

Nuelvena =25 x 10%T

Interrumpa el tratamiento con lenalidomida

Retome el tratamiento con lenalidomida v
melfalan al nivel de dosis -1

Por cada caida posterior por debajo
de 30 x 10%/L
Nuelven a > 30 x 10%/1

InterTumpa el tratamiento con lenalidomida
Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de
dosis mas bajo (nivel de dosis 2 o 3) una vez
al dia

Neutropenia

Cuando los neutroéfilos

Accion recomendada®

Primero desciendena < 0.5 x 10%/T

Interrumpa el tratamiento con lenalidomida
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Neutropenia

Cuando los neutrofilos Accion recomendada?®

Primero descienden a < 0.5 x 10°/L Interrumpa el tratamiento con lenalidomida
Vuelven a = 0.5 x 10°/L cuando la Reanude lenalidomida a la dosis inicial una
neutropenia es la tinica toxicidad vez al dia.

observada.

Vuelven a > 0.5 x 10°/L cuando se Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1 una
observan toxicidades hematoldgicas vez al dia

dependientes de la dosis. distintas a la

neutropenia.

Por cada caida posterior por debajo Interrumpa el tratamiento con lenalidomida
de <0.5x10°/L

Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1 una

Vuelven a = 0.5 x 10°/L vez al dia.

A criterio del médico, si la neutropenia es la Unica toxicidad en cualquier nivel de dosis,
agregue el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y mantenga el nivel de
dosis de lenalidomida.

Mieloma multiple con al menos un tratamiento previo, sindrome Mielodisplasico y linfoma de
células del manto

En el MM después de al menos un tratamiento previo o MDS, para la trombocitopenia con una
disminuciéon en el recuento de plaquetas a <25 x 109 / L o una neutropenia con una
disminucién en elrecuento de neutréfilos a <0,5 x 109 / L, el tratamiento con lenalidomida
debe suspenderse.

El tratamiento de MCL con Revlimid debe suspenderse en cado de trombocitopenia con una
disminucion en el recuento de plaquetas a <50 x 109 / L o neutropenia con una disminucién
en el recuento de neutrofilos a <0,5 x 109 / L o caida a <1 x 109 / L durante al menos 7 dias,
0 descensos a <1 x 109 / L con una temperatura asociada de = 38.5 ° C.

Después de la normalizacion de los recuentos de plaquetas / neutrdfilos, el tratamiento debe
continuarse con la siguiente dosis mas baja. En caso de recurrencia la dosis debe reducirse
aln mas. En el caso de toxicidad a la dosis mas baja, el tratamiento con lenalidomida debe
interrumpirse.

En MM, después de al menos una terapia previa, la primera reduccién de la dosis es a 15 mg
al dia, 10 mg si la toxicidad reaparece y luego 5 mg al dia.

En MDS la primera reduccion de dosis es a 5 mg al dia; si la toxicidad reaparece, se
recomienda una segunda reduccion de la dosis a 2.5 mg al dia 0 5 mg en dias alternos. Se
recomienda una tercera reduccion de la dosis a 5 mg dos veces por semana si se repite la
toxicidad.

En pacientes con MCL que no han mostrado ninguna respuesta con una dosis mas baja de
Revlimid durante mas de 3 meses, se debe considerar el cambio a otro tratamiento.

Otras razones

Si se produce una erupcion no escamosa de grado 3 (con ampollas), neuropatia de grado 3 0
reaccion alérgica de grado 2, el tratamiento debe suspenderse. Se puede reanudar en la
siguiente dosis mas baja después de la regresién apropiada a < grado 1.
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Si se produce una erupcién escamosa (con ampollas), una erupciéon no escamosa de grado 4
(con ampollas), neuropatia de grado 4 o una reaccién alérgica de grado 3, se debe suspender
Revlimid.

Si se produce estrefiimiento (= grado 3), el tratamiento debe suspenderse e iniciarse el
tratamiento de la constipacion.

El tratamiento con Revlimid se puede reanudar en la siguiente dosis mas baja después de la
regresion del estrefiimiento a < grado 2.

Si se produce una trombosis / embolia venosa (= grado 3), el tratamiento debe suspenderse e
iniciarse un tratamiento anticoagulante. La reanudacion de la terapia queda a criterio del
médico (manteniendo la misma dosis).

Revlimid debe interrumpirse por angioedema, erupcion de grado 4, o erupcién exfoliativa o
ampollosa, si se sospecha el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), la necrdlisis epidérmica
téxica (TEN) o la reaccion a la droga con eosinofilia y los sintomas sistémicos (DRESS), y no
debe reanudarse tras la interrupcién de estas reacciones.

Otras toxicidades de grado %

Para otras toxicidades de grado 3/4 que se consideran relacionadas con Revlimid, el
tratamiento debe interrumpirse y reiniciarse a la siguiente dosis mas baja, a criterio del
médico, una vez que la toxicidad se haya resuelto a < grado 2.

Método de administracion

Las capsulas de Revlimid deben tomarse a la misma hora cada dia, con o sin comidas, pero
con agua.

Las capsulas no deben abrirse ni masticarse. Las manos deben lavarse inmediatamente
después del contacto con las capsulas. Se debe tener cuidado para asegurar que el polvo
contenido en las capsulas no se inhale y no entre en contacto con la piel o las membranas
mucosas (por ejemplo, en el caso de dafio de una capsula). Si se produce contacto con la
piel, el sitio debe lavarse con agua y jabdn. Si el producto entra en contacto con los 0jos,
deben e enjuagarse con agua.

Si han transcurrido menos de 12 horas desde que se olvidé una dosis de Revlimid, se puede
tomar la dosis. Si han transcurrido mas de 12 horas desde que olvid6é una dosis en el horario
normal, el paciente no debe tomar la dosis, sino tomar la siguiente dosis en el horario habitual
del dia siguiente. No debe tomar 2 dosis al mismo tiempo.

Instrucciones especiales de dosificacion

Pacientes pediatricos
Revlimid no ha sido investigado en pacientes pediatricos. Por ese motivo, Revlimid no debe
utilizarse en este grupo etario.

Pacientes de edad avanzada

Los ajustes de dosis no son necesarios. Dado que los pacientes ancianos tienen mas
probabilidades de tener una funcién renal reducida, la funcion renal debe ser monitoreada
regularmente en estos pacientes.

Revlimid se ha utilizado en estudios clinicos en pacientes de hasta 95 afios.

Pacientes con mieloma multiple no tratado que no son elegibles para trasplante

Acta No. 03 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimento vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C

29487(

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Para pacientes mayores de 75 afios tratados con lenalidomida en combinacidon con
dexametasona, la dosis inicial de dexametasona es de 20 mg / dia en los dias 1, 8, 15y 22 de
cada ciclo de tratamiento de 28 dias.

No se propone un ajuste de la dosis para pacientes mayores de 75 afios tratados con
lenalidomida en combinacién con melfalan y prednisona.

Pacientes con trastornos de la funcion renal.

No se requiere un ajuste de la dosis en la insuficiencia renal leve (CICr 80-50 mL / min).

Para el tratamiento de pacientes con MM con una dosis inicial de 25 mg y para pacientes con
MM y pacientes con MDS con una dosis inicial de 10 mg, respectivamente, se recomiendan
los siguientes ajustes de dosis al inicio del tratamiento y durante todo el tratamiento para
pacientes con insuficiencia renal moderada (30 < CICr <50 mL / min) o grave (CICr <30 mL /
min) o enfermedad renal en etapa terminal:

Funcion renal (C1C1) Ajuste de la dosis

Dosis inicial 25 mg |Dosis inicial 10 mg

Funcién renal normal /

insuficiencia renal leve (CICr = 25 mg His oz al 10 ma Lhe voz
50 mil / min) dia al dia
Insuficiencia renal moderada 10 mg? una vez al 5 mg una vez al
(30 = CICr= 50 mL/min) dia dia
Insuficiencia renal grave 7.5 mg una vez al 2.5 mg una vez
(CICr = 30 mL/min, no dia o 15 maq® cada al dia o 5 mg

2.5 mg una vez
aldiao 5mg 3

5 mg una vez al

Insuficiencia renal terminal dia; veces a la
(CICr < 30 mL/min, reguiere M semana;
dialisis) dialisis. administre -
la dosis después de En los dias de
la dialisis. dialisis,

administrar la

a La dosis puede aumentarse a 15 mg al dia después de 2 ciclos si el paciente no responde al
tratamiento y lo tolera.
b La dosis puede aumentarse a 10 mg al dia si el paciente tolera el tratamiento.

Pacientes con trastornos de la funcion hepatica.
Revlimid no se ha investigado en pacientes con trastornos de la funcién hepatica y no hay
recomendaciones de dosis especiales.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191218848
- Informacion para Prescribir allegada mediante radicado No. 20191218848

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la
evaluacion farmacoldgica para el producto de la referencia, Unicamente con la
siguiente informacion:

- Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracion

- Inserto allegado mediante radicado No. 20191218848

- Informacién para Prescribir allegada mediante radicado No. 20191218848
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Composicion:
Cada capsula dura contiene 20 mg de Lenalidomida

Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones:

Sindrome Mielodisplasico de riesgo bajo a intermedio y con delecién 5 . en mieloma
multiple en combinacién con dexametasona

Contraindicaciones:
Embarazo

REVLIMID puede provocar dafios al feto si se administra a una mujer embarazada. Se
observaron anomalias en las extremidades de las crias de monas que recibieron
lenalidomida durante la organogénesis. Este efecto se observé en todas las dosis
analizadas. Debido a los resultados de este estudio del desarrollo en monos y la
semejanza estructural de lenalidomida con talidomida, un teratbgeno humano
conocido, lenalidomida esta contraindicado en mujeres embarazadas. Si este farmaco
se utiliza durante el embarazo o si la paciente qgueda embarazada durante el tratamiento
con esta medicacion, el paciente debe ser notificado respecto del riesgo potencial para
el feto.

Hipersensibilidad al principio activo, a la talidomida, Pomalidomida o a alguno de los
excipientes incluidos en el productoLactancia
Menores de 18 afios

Precauciones y advertencias:
Advertencias y precauciones
Toxicidad embrionaria y fetal

REVLIMID es un analogo de talidomida y esta contraindicado su uso durante el
embarazo. Talidomida es un conocido teratbgeno humano que provoca defectos
congénitos que pueden poner en peligro la vida. Un estudio de desarrollo embriofetal
en monos indica que lenalidomida produjo malformaciones en la cria de monas que
recibieron el medicamento durante el embarazo, lo cual se asemeja a los defectos
congénitos observados en humanos tras la exposicién a talidomida durante el
embarazo.

REVLIMID soélo esta disponible por medio del Programa de Minimizacion de Riesgo.

Pacientes femeninas en edad reproductiva

Las mujeres en edad reproductiva deben evitar el embarazo por al menos 4 semanas
antes de comenzar la terapia con REVLIMID, durante la terapia, durante las
interrupciones de la dosis y por 4 semanas luego de completar el tratamiento.

Las pacientes femeninas deben comprometerse a mantener una abstinencia sexual
heterosexual o a usar dos métodos anticonceptivos confiables: deben comenzar 4
semanas antes de iniciar el tratamiento con REVLIMID, durante la terapia, durante las
interrupciones de dosis y continuar por 4 semanas luego de la discontinuaciéon de la
terapia con REVLIMID.
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Se deben obtener prueba de embarazo negativa antes de iniciar el tratamiento. La
prueba de embarazo debe realizarse dentro de las 72 horas previas a la prescripciéon de
la terapia de REVLIMID, y luego posteriormente, deben realizarse las pruebas en forma
mensual en mujeres con ciclos menstruales regulares o cada 2 semanas en mujeres
con ciclos menstruales irregulares.

Pacientes masculinos:

Lenalidomida estéd presente en el semen de pacientes que reciben la droga. Por tal
motivo, los pacientes masculinos siempre deben usar preservativo de latex o sintético
durante cualquier contacto sexual con mujeres en edad reproductiva mientras reciben
REVLIMID y por hasta 28 dias después de discontinuar REVLIMID, incluso si se han
sometido a una vasectomia exitosa. Los pacientes masculinos que toman REVLIMID no
deben donar esperma.

Donacion de sangre:

Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento con REVLIMID y durante 1
mes tras la discontinuacion de la droga ya que la sangre podria darse a una paciente
embarazada cuyo feto no debe exponerse a REVLIMID.

Riesgo reproductivo y requisitos especiales de prescripcion
(Programa de Minimizacion de Riesgo)

Debido al riesgo embrionario y fetal, REVLIMID s6lo esta disponible por medio de un
programa restringido bajo una Estrategia de evaluacion y mitigacion del riesgo, el
Programa de Minimizacién de Riesgo.

Los componentes requeridos del Programa de Minimizacion de Riesgo son los
siguientes:

« Los médicos deben estar certificados con el programa mediante la inscripcién y el
cumplimiento de los requerimientos Programa de Minimizacion de Riesgo.

+ Los pacientes deben firmar un acuerdo Paciente-Médico y cumplir con los
requerimientos del Programa de Minimizacién de Riesgo. En particular, las
pacientes en edad reproductiva que no estan embarazadas deben cumplir con los
requerimientos en relacion con las pruebas de embarazo y los métodos
anticonceptivos y los hombres deben cumplir con los requerimientos de
anticoncepcion.

« Las farmacias deben estar certificadas con el Programa de Minimizacion de Riesgo,
solo deben entregar REVLIMID a pacientes que estan autorizados para recibir este
producto y cumplen con los requerimientos del Programa de Minimizacion de
Riesgo.

Toxicidad hematol6gica
REVLIMID puede causar neutropeniay trombocitopenia significativas.

Controlar a los pacientes con neutropenia para detectar signos de infeccion. Indicar a
los pacientes que observen si hay sangrado o hematomas, particularmente con el uso
de medicamentos concomitantes que pueden aumentar el riesgo de sangrado. Los
pacientes que toman REVLIMID deben realizarse recuentos sanguineos completos de
forma periddica segln se describe a continuacion.

Los pacientes que toman REVLIMID en combinacion con dexametasona o como terapia

de mantenimiento DE REVLIMID para MM deben realizarse recuentos sanguineos

completos cada 7 dias (semanalmente) por los primeros 2 ciclos, en los Dias 1y 15 del

Ciclo 3, y cada 28 dias (4 semanas) de ahi en adelante. Puede ser necesaria una
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interrupcién y/o reduccion de dosis. En estudios clinicos sobre terapia de
mantenimiento para MM, se inform6 neutropenia grado 3 o 4 en hasta el 59% de
pacientes tratados con REVLIMID y trombocitopenia grado 3 0 4 en hasta el 38% de los
pacientes tratados con REVLIMID.

En pacientes con MM no tratados previamente que son elegibles para trasplante, que
toman Revlimid en combinacion con bortezomib y dexametasona, se debe evaluar el
recuento sanguineo completo cada 7 dias (semanalmente) durante el primer ciclo,
posteriormente antes del comienzo de cada ciclo subsiguiente. Con el uso continuado
de Revlimid en combinacién con dexametasona, monitoree mensualmente (cada 4
semanas).

En pacientes con MM después de un trasplante autélogo de células madre, que toman
Revlimid, se debe evaluar el hemograma completo cada 7 dias (una vez a la semana)
durante los primeros dos ciclos de 28 dias, cada 2 semanas (dia 1 y dia 15) durante el
tercer ciclo de 28 dias, y luego una vez cada 28 dias (4 semanas) a partir de entonces.

En pacientes con mieloma multiple no tratado que no son elegibles para trasplante, que
toman Revlimid en combinacion con melfalan y prednisona, se debe evaluar el
hemograma completo cada 7 dias (1 semana) durante el primer ciclo (28 dias), cada 14
dias (2 semanas) hasta 9 ciclos y cada 28 dias (4 semanas) a partir de entonces.

En pacientes con mieloma multiple no tratado que no son elegibles para trasplante, que
toman Revlimid en combinacién con dexametasona, el hemograma completo debe
evaluarse cada 7 dias (semanalmente) durante los primeros 2 ciclos, el dia 1y el dia 15
del ciclo 3,y cada 28 dias (4 semanas) a partir de entonces.

En pacientes con mieloma mdultiple tratado previamente, que toman Revlimid en
combinacién con dexametasona, se debe controlar con hemograma completo cada 2
semanas durante las primeras 12 semanas y luego mensualmente a partir de entonces.

En pacientes que toman Revlimid, pacientes con MDS con delecién 5q, se debe realizar
un recuento sanguineo completo semanal durante las primeras 8 semanas de
tratamiento y luego mensualmente a partir de entonces.

Los pacientes que toman REVLIMID para el sindrome mielodisplasico (SMD) deben
realizarse recuentos sanguineos completos semanalmente durante las primeras 8
semanas y por lo menos mensualmente de ahi en adelante. Los pacientes que toman
REVLIMID para mieloma multiple deben realizarse recuentos sanguineos completos
cada dos semanas durante las primeras 12 semanas y luego mensualmente de ahi en
adelante. Se observo toxicidad hematolégica grado 3 0 4 en el 80% de los pacientes
incluidos en el estudio sobre sindrome mielodisplasico. En el 48% de los pacientes que
desarrollaron neutropenia grado 3 o0 4, la mediana de tiempo hasta la manifestacion fue
de 42 dias (rango, 14-411 dias) y la mediana de tiempo hasta la recuperacion
documentada fue de 17 dias (rango, 2-170 dias). En el 54% de los pacientes que
desarrollaron trombocitopenia grado 3 o 4, la mediana de tiempo hasta la manifestacion
fue de 28 dias (rango, 8-290 dias) y la mediana de tiempo hasta la recuperacion
documentada fue de 22 dias (rango, 5-224 dias).

Loa pacientes que toman Revlimid para LF o LZM deben realizarse hemogramas
completos durante las primeras tres semanas del ciclo 1 (28 dias), cada dos semanas
durante los ciclos 2 a 4 y luego en forma mensual. Los pacientes pueden requerir la
interrupcién de la dosis. En los estudios AUGMENT y MAGNIFYse inform6 sobre
neutropenia gardo 3 0 4 en 50 %y 30 % de los pacientes en el brazo con Revlimid
/Rituximab, respectivamente. Se inform6 trombbocitopenia grado 3 0 4 en 2%y 8% de
los pacientes en el brazo con Revlimid /Rituximab respectivamente
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Infeccidn con o sin neutropenia.

Los pacientes con mieloma multiple son propensos a desarrollar infecciones que
incluyen neumonia. Se observd una tasa mas alta de infecciones con Revlimid en
combinacion con dexametasona que con MPT. Se presentaron infecciéon de grado = 3
en el contexto de neutropenia en menos de un tercio de los pacientes. Los pacientes
con factores de riesgo conocidos para infecciones deben ser monitoreados de cerca.
Se debe recomendar a todos los pacientes gque busquen atencion médica de inmediato
ante el primer signo de infeccion (por ejemplo, tos, fiebre, etc.), lo que permitira que el
tratamiento temprano reduzca la gravedad.

La reactivacion de la hepatitis B se ha notificado raramente en pacientes que reciben
lenalidomida que se han infectado previamente con el virus de la hepatitis B (HBV).
Algunos de estos casos han progresado a insuficiencia hepatica aguda lo que ha
provocado la interrupcién de la administracion de lenalidomida y un tratamiento
antiviral adecuado. El estado del virus de la hepatitis B se debe establecer antes de
iniciar el tratamiento con lenalidomida. Para pacientes con resultado positivo para la
infeccion por el HBV, se recomienda consultar a un médico con experiencia en el
tratamiento de la hepatitis B. Se debe tener precaucién cuando se use lenalidomida en
pacientes previamente infectados con el VHB. Estos pacientes deben ser monitoreados
de cerca para detectar signos y sintomas de infeccidn activa por el HBV a lo largo de la
terapia.

Los pacientes con una edad basal > 75 afios, Etapa lll del ISS, ECOG PS 2 2 o CrCl <60
ml / min han demostrado una mayor tasa de intolerancia (AEs de Grados 3 0 4 AEs,
SAEs, discontinuacion debido a los AEs) cuando se administra lenalidomida en
combinacion. Los pacientes deben ser evaluados cuidadosamente para determinar su
capacidad para tolerar la lenalidomida en combinacién, teniendo en cuenta la edad y
otras comorbilidades.

Tromboembolia venosay arterial

Los eventos tromboembdlicos venosos [ETV (TVP y TEP)], y eventos tromboembdlicos
arteriales (TEA, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular)aumentan en
pacientes tratados con REVLIMID. Un riesgo significativamente aumentado de
trombosis venosa profunda (7,4%) y de embolia pulmonar (3,7%) surgié en pacientes
con MM, después de por lo menos una terapia previa, que fueron tratados con
REVLIMID y terapia de dexametasona en comparacion con pacientes tratados en el
grupo con placebo y dexametasona (3,1% y 0,9%) en ensayos clinicos con uso variable
de terapias anticoagulantes. En el estudio de mieloma multiple recientemente
diagnosticado (NDMM) en el cual casi todos los pacientes recibieron profilaxis
antitrombotica, se informé TVP como reaccion adversa seria (3,6%; 2,0% y 1,7%) en las
ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT, respectivamente. La frecuencia de reacciones
adversas serias de EP fue similar entre las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT (3,8%;
2,8%y 3,7%, respectivamente).

El infarto de miocardio (1,7%) y el accidente cerebrovascular ACV (2,3%) aumentan en
pacientes con MM después de por lo menos una terapia previa en la que fueron
tratados con REVLIMID y dexametasona en comparacion con pacientes tratados con
placebo y dexametasona (0,6% y 0,9%) en los estudios clinicos. En el estudio NDMM, se
informé infarto de miocardio (incluido el agudo) como una reaccién adversa seria
(2,3%; 0,6% y 1,1%) en las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT, respectivamente. La
frecuencia de reacciones adversas serias de ACV fue similar entre las ramas Rd
Continuous, Rd18 y MPT (0,8%; 0,6% y 0,6%, respectivamente). Los pacientes con
factores de riesgo conocidos, incluyendo trombosis previas, pueden estar en un riesgo
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mayor y se deben tomar acciones para tratar de minimizar todos los factores
modificables (por ejemplo, hiperlipidemias, hipertension, tabaquismo).

En ensayos clinicos controlados que no utilizaron tromboprofilaxis concomitante, el
21,5% de los eventos tromboéticos globales (eventos embdlicos y trombéticos de
consulta estandar en el Diccionario Médico para Actividades Regulatorias) ocurrié en
pacientes con MM refractario y en recaida que fueron tratados con REVLIMID y
dexametasona en comparacion con 8,3% de trombosis en pacientes tratados con
placebo y dexametasona. La mediana de tiempo hasta el primer evento de trombosis
fue 2,8 meses. En el estudio NDMM, en el cual casi todos los pacientes recibieron
profilaxis antitrombdtica, la frecuencia global de eventos trombéticos fue del 17,4% en
pacientes en las ramas Rd Continuous y Rd18 combinadas, y del 11,6% en la rama
MPT. La mediana del tiempo hasta el primer evento de trombosis fue de 4,3 meses en
las ramas Rd Continuous y Rd18 combinadas. Se recomienda tromboprofilaxis. El
régimen de tromboprofilaxis se debe hacer sobre la base de una evaluacion de los
riesgos subyacentes del paciente. Instruya a los pacientes para que informen de
inmediato cualquier signo o sintoma que podria sugerir eventos trombéticos. Los
agentes estimuladores de la eritropoyesis (ESA) y los estrégenos podrian, ademas,
aumentar el riesgo de trombosis y su uso se debe basar en una decisién sobre el
riesgo-beneficio en pacientes que reciben REVLIMID.

Aumento de mortalidad en pacientes con LLC

En un ensayo clinico prospectivo aleatorizado (1:1) en el tratamiento de primera linea
de pacientes con leucemia linfocitica crdnica, el tratamiento con el agente Unico
REVLIMID aumenté el riesgo de muerte en comparacién con el agente Unico
clorambucilo. En un andlisis intermedio, hubo 34 muertes entre 210 pacientes en la
rama de tratamiento con REVLIMID en comparacién con 18 muertes entre 211 pacientes
en la rama de tratamiento con clorambucilo, y el hazard ratio para la sobrevida global
fue de 1,92 [95% IC: 1,08 — 3,41], consistente con un aumento del 92% en el riesgo de
muerte. El ensayo se suspendi6 por cuestiones de seguridad en julio de 2013.

Las reacciones adversas cardiovasculares serias, incluidos fibrilacién auricular, infarto
de miocardio y falla cardiaca, ocurrieron mas frecuentemente en la rama de tratamiento
de REVLIMID. REVLIMID no esté indicado ni tampoco recomendado para LLC fuera de
los ensayos clinicos controlados.

Segundas neoplasias primarias

En ensayos clinicos en pacientes con MM que recibian REVLIMID, se observd un
aumento de segundas neoplasias primarias hematolégicas mas tumor sélido (SPM, por
sus siglas en inglés), particularmente LMA y SMD. El aumento SPM hematoldgicas,
incluyendo de casos de LMA y SMD se produjo en 5,3% de los pacientes con NDMM
gue recibian REVLIMID en combinacion con melfalan oral, en comparacion con 1,3% de
pacientes que recibian melfalan sin REVLIMID. La frecuencia de casos de LMA y SMD
en pacientes con NDMM tratados con REVLIMID en combinacién con dexamtasona sin
melfalan se observd en 0,4% de los casos.

En pacientes que recibieron terapia de mantenimiento con REVLIMID seguida de dosis
alta de melfalan intravenoso y auto-HSCT, se produjeron SPM hematolégicas en 7,5 %
de los casos, en comparacion con 3,3 % de pacientes que recibieron placebo. La
incidencia de SPM de tumores hematol6gicos ademas de tumores solidos (excluyendo
carcinoma de células escamosas y carcinoma de células basales) fue de 14,9 % en
comparacion con 8,8 % en pacientes que recibieron placebo con un seguimiento
promedio de 91,5 meses. La SPM de céncer de piel no melanoma, incluyendo
carcinoma de células escamosas y carcinoma de células basales se produjo en 3,9 %
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de los pacientes que recibian terapia de mantenimiento con REVLIMID, en comparacion
con 2,6 % de la rama placebo.

En pacientes con MM recurrente o refractario tratados con REVLIMID/dexametasona, la
incidencia de SPM de tumores hematoldgicos ademas de tumores sdlidos (excluyendo
carcinoma de células escamosas y carcinoma de células basales) fue de 2,3 % versus
0,6 % en la rama de dexametasona sola. La SPM de céncer de piel no melanoma,
incluyendo carcinoma de células escamosas y carcinoma de células basales se
produjo en 3,1 % de los pacientes que recibian terapia de mantenimiento con
REVLIMID/dexametasona, en comparacioén con 0,6 % de la rama dexametasona sola.

Los pacientes que recibieron terapia con REVLIMID hasta la progresion de la
enfermedad no mostraron una mayor incidencia de segundas neoplasias primarias
invasivas que los pacientes tratados en las ramas con REVLIMID de duracion fija.
Seguir de cerca a los pacientes a fin de detectar el desarrollo de segundas neoplasias
primarias. Tener en cuenta tanto el posible beneficio de REVLIMID como el riesgo de
segundas neoplasias primarias cuando se considera el tratamiento con REVLIMID.

En pacientes con mieloma multiple recién diagnosticado que recibieron lenalidomida
en combinacién con bortezomib y dexametasona, la frecuencia de SPM hematolégica
fue de 0.0% a 0.8% y la frecuencia de SPMs de tumores so6lidos fue del 0.4% al 4.5%.

Aumento de la mortalidad en pacientes con MM cuando se agrega Pembrolizumab a un
analogo de talidomida y dexametasona

En dos ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con MM, la adicibn de
pembrolizumab a un analogo de la talidomida méas dexametasona, un uso para el que
no esta indicado el anticuerpo bloqueante PD-1 o PD L1, dio como resultado un
aumento de la mortalidad. El tratamiento de pacientes con MM con un anticuerpo
blogueante PD-1 o PD-L1 en combinacion con un andlogo de talidomida mas
dexametasona no se recomienda fuera del ensayo clinico controlado.

Hepatotoxicidad

Se han presentado casos de insuficiencia hepatica, incluyendo casos fatales, en los
pacientes tratados con lenalidomida en combinacion con dexametasona. En estudios
clinicos el 15 % de los pacientes experimentd hepatotoxicidad (con caracteristicas
hepatocelulares, colestaticas y mixtas); 2 % de los pacientes con MM y el 1 % de los
pacientes con Mielodisplasia tuvieron eventos serios de hepatotoxicidad.. Se
desconoce el mecanismo de la hepatotoxicidad inducida por el medicamento. Entre los
posibles factores de riesgo destacan las enfermedades virales hepaticas preexistentes,
los elevados niveles iniciales de enzimas hepaticas y las medicaciones concomitantes.
Se debe realizar un control periddico de las enzimas hepéticas e interrumpir la
administracion de Revlimid si se detecta elevacion de dichas enzimas. Una vez
alcanzados nuevamente los valores iniciales, se puede considerar la reanudacién del
tratamiento con una dosis mas baja.

Lenalidomida se excreta por los rifiones. Es importante ajustar la dosis a los pacientes
con insuficiencia renal para evitar niveles plasmaticos que pueden aumentar el riesgo
de efectos secundarios hematolégicos o hepatotoxicidad mas elevados. Se recomienda
el control de la funcidn hepatica, especialmente cuando existe un historial de infeccion
viral hepatica o concurrente o cuando la lenalidomida se combina con medicamentos
gue se sabe estan asociados con disfuncion hepatica.

Reacciones cutaneas severas que incluyen reacciones de hipersensibilidad

Se informaron angioedema y reacciones cutaneas severas, incluso sindrome de

Stevens-Johnson necrolisis epidérmica toxica (TEN) y reaccion farmacolégica con
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eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). DRESS puede presentarse con una
reaccion cutdnea (como erupcién cutanea o dermatitis exfoliativa), eosinofilia, fiebre y /
o linfadenopatia con complicaciones sistémicas como hepatitis, nefritis, neumonitis,
miocarditis y / o pericarditis. Estos eventos pueden ser fatales. Los pacientes con
antecedentes de erupcion cutédnea grado 4 asociada con el tratamiento con talidomida
no deben recibir REVLIMID. Debe considerarse la interrupcién o suspension de
REVLIMID por erupcion cutanea grado 2-3. REVLIMID debe suspenderse en caso de
angioedema, erupcion cutanea grado 4, erupciéon cutanea exfoliativa o bullosa o si hay
sospechas de sindrome de Stevens-Johnson, TEN o DRESS y no debe reanudarse
después de la suspensién debido a estas reacciones.

Sindrome de lisis tumoral

Se informaron instancias fatales de sindrome de lisis tumoral durante el tratamiento
con lenalidomida. Los pacientes en riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos
con alta carga tumoral antes del tratamiento. Estos pacientes deben seguirse de cerca
y se deben tomar las precauciones debidas.

Reaccion de llamarada en el tumor

Se produjo la reaccion de llamarada en el tumor durante el uso de lenalidomida en la
fase de investigacién para tratar la leucemia linfocitica crénica (CCL, Chronic
Lymphocytic Leukemia) y linfoma, y se caracteriza por una inflamacién de los ganglios
linfaticos, febricula, dolor y erupcion cutanea. REVLIMID no esta indicado ni tampoco
recomendado para LLC fuera de los ensayos clinicos controlados

Se puede continuar la administracion de lenalidomida en pacientes con reacciones de
[lamarada de grados 1y 2 sin interrupcion o modificacién, segun el criterio del médico.
Los pacientes con reacciones de llamarada de grado 1 o 2 también pueden recibir
tratamiento con corticoides, antiinflamatorios no esteroides (AINE) y/o analgésicos
narcéticos para el manejo de los sintomas de la reaccién de llamarada. Los pacientes
con reacciones de llamarada de grado 3 0 4 pueden recibir tratamiento para el manejo
de los sintomas segun las directrices para el tratamiento de las reacciones de
[lamarada de grados 1y 2.

Alteracion de la movilizacién de células madre

Se inform6 una disminucién de la cantidad de células CD34+ recolectadas después del
tratamiento (> 4 ciclos) con REVLIMID. En pacientes que son candidatos a ASCT, la
derivacion a un centro de transplantes se debe realizar al principio del tratamiento para
optimizar el momento de la recoleccion de células madre. En pacientes que recibieron
mas de 4 ciclos de un tratamiento de REVLIMID o para quienes se ha recolectado una
cantidad inadecuada de células CD34+ con G-CSF solo, se puede considerar G-CSF
con ciclofosfamida o la combinacion de G-CSF con un inhibidor CXCR4.

Trastornos tiroideos:
Se han reportado hipotiroidismo e hipertiroidismo.. Medir la funcidn tiroidea antes del
inicio del tratamiento con REVLIMID y durante la terapia.

Neuropatia periférica:.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: la influencia de
lenalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o
moderada. Se han notificado casos de fatiga, mareo, somnolencia, vértigo y vision
borrosa relacionados con el uso de lenalidomida. Por lo tanto, se recomienda
precaucién al conducir o utilizar maquinas.

Electrofisiologia cardiaca

Se ha observado la prolongacion del intervalo QTc en el ECG durante el tratamiento

con lenalidomida. El tratamiento concomitante con drogas que prolongan el intervalo
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QT y el tratamiento de pacientes con sindrome de QT largo solo deben realizarse con
gran precaucion y con un control de ECG regular

Efecto inmunosupresor

Lenalidomida tiene un fuerte efecto inmunosupresor. Por lo tanto, el tratamiento
concomitante con otros agentes inmunomoduladores debe realizarse solo con
precaucion. El efecto de las vacunas puede verse afectado. No deben administrarse
vacunas con organismos vivos durante el tratamiento con lenalidomida debido al
riesgo de infeccion.

Intolerancia a la lactosa

Las capsulas de Revlimid contienen lactosa. Los pacientes con una rara intolerancia
hereditaria a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa-
galactosa no deben tomar este medicamento.

Terapia combinada
Para otros medicamentos administrados en combinacién con lenalidomida, consulte la
informacién de prescripcion correspondiente al producto.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas se describen en detalle en otras secciones de la
informacién de prescripcion:

Toxicidad embrionariay fetal;

Toxicidad hematol6gica;

Tromboembolia venosay arterial;

Aumento de la mortalidad en pacientes con LLC;

Segundas neoplasias primarias;

0 Aumento de la mortalidad en pacientes con MM cuando se agrega
Pembrolizumab a un analogo de la Talidomida y Dexametasona
Hepatotoxicidad;

Reacciones cutaneas severas que incluyen hipersensibilidad;
Sindrome de lisis tumoral;

Reacciones de llamarada en el tumor;

Alteracion de la movilizacion de células madre.

Trastornos tiroideos

Interacciones:

Digoxina

Al co-administrar digoxina con dosis multiples de REVLIMID (10 mg/dia), la Cmax y el
AUCO-~» de digoxina se incrementaron en un 14%. Durante la administracion de
REVLIMID, se recomienda el monitoreo periddico de los niveles plasmaticos de
digoxina de acuerdo con el criterio clinico y sobre la base de la practica clinica
estandar en pacientes que reciben este medicamento.

Terapias concomitantes que pueden incrementar el riesgo de trombosis

Los agentes eritropoyéticos u otros agentes que pueden incrementar el riesgo de
trombosis, como terapias que contienen estrogenos, deberian utilizarse con
precaucion en pacientes con mieloma multiple que reciben lenalidomida con
dexametasona.

Warfarina
La co-administracion de dosis multiples de REVLIMID (10 mg) con una dosis Unica de

warfarina (25 mg) no tuvo efecto sobre la farmacocinética de lenalidomida total y R-y
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S-warfarina. Se observaron cambios esperados en las evaluaciones de laboratorio de
tiempo de protrombina (PT, Prothrombin Time) y rango internacional normalizado (INR,
International Normalized Ratio) luego de la administracién de warfarina, pero estos
cambios no se vieron afectados por la administracion concomitante de REVLIMID. Se
desconoce si hay interaccién entre dexametasona y warfarina. En pacientes con
mieloma mudltiple que reciben warfarina en forma concomitante, se recomienda
controlar el PTy el INR.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Mieloma Mdltiple

Terapia de combinacién con REVLIMID

La dosis inicial recomendada de REVLIMIDes 25 mg una vez por dia por via oral los
dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias en combinacion con dexametasona. En el caso
de pacientes> 75 afios de edad, puede reducirse la dosis inicial de dexametasona. El
tratamiento se debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de
toxicidad inaceptable

En los pacientes que no son elegibles para auto-HSCT el tratamiento debe continuarse
hasta laprogresion de enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable. Para
pacientes que son elegibles para auto-HSCT la movilizacion de celulas madre
hematopoyieticas debe ocurrir dentro de los cuatro ciclo de tratamiento que contengan
de Revlimid Revlimid en combinacién con bortezomib y dexametasona en pacientes
con mieloma multiple no tratado previamente.

Tratamiento inicial: Revlimid en combinacién con bortezomib y dexametasona.El
tratamiento con Revlimid en combinacién con bortezomib y dexametasona no debe
iniciarse si el recuento absoluto de neutréfilos (ANC) es <1.0 x 109 / L, y / o los
recuentos de plaquetas son <50 x 109/ L.

La dosis inicial recomendada de Revlimid es de 25 mg por via oral una vez al dia, ya
sea

a) los dias 1-14 de cada ciclo de 21 dias, O
b) los dias 1-21 de cada ciclo de 28 dias.

Bortezomib debe administrarse mediante inyeccion subcutdnea (1,3 mg / m2 de
superficie corporal) dos veces por semana en los dias 1, 4, 8y 11 de cada ciclo de 21
dias o0 28 dias.

La dosis recomendada de dexametasona es

a) 20 mg por viaoral unavez al diaen los dias 1, 2,4,5,8,9,11y 12,0
b) 40 mg por viaoral unavez al diaenlos dias 1a4y 9a 12 de cadaciclo.

Se recomiendan hasta ocho ciclos de tratamiento de 21 dias o seis ciclos de 28 dias (24
semanas de tratamiento inicial).

Tabla 1. Esquema de dosificacion recomendado para Revlimid en combinaciéon con
bortezomib y dexametasona
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Revlimid (25 mg)

Bortezomib (1.3 mg/m?)

Dexametasona (40 mg)

Tratamiento continuado en pacientes que no reciben trasplante: Revlimid en
combinacién con dexametasona hasta la progresion Continte con Revlimid 25 mg por
via oral una vez al dia en los dias 1-21 de los ciclos repetidos de 28 dias en
combinacién con dexametasona. La dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg
por via oral una vez al dia en los dias 1, 8, 15 y 22 de ciclos repetidos de 28 dias. La
terapia puede continuar hasta la progresion de la enfermedad o la intolerancia.

» Tratamiento continuado: trasplante aut6logo de células madre.

Para los pacientes que pasan al trasplante autélogo de células madre, la movilizacion
de células madre hematopoyéticas debe tener lugar dentro de los 4 ciclos del
tratamiento inicial.

Ajustes de dosis para toxicidades hematologicas durante el tratamiento del mieloma
multiple

Se recomiendan los lineamientos de modificacién de dosis, tal como se resumen en la
Tabla 9 a continuacion, para manejar la neutropenia o trombocitopenia grados 3 0 4 u
otra toxicidad grado 3 0 4 que se considere en relacion con REVLIMID.

Tabla 9: Ajuste de dosis por toxicidades hematoldgicas para MM
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Recuentos plaguetarios

Trombocitopenia en MM

Cuando las plaguetas: Accion recomendada:
Dhas 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias
Caen a <30.000/mecL Interrumpir el tratamiento con REVLIMID,

seguir un hemograma completo semanal
Regresan a =30.000/mcL Reammdar REVLIMID con una reduccion de 5

mg de la dosis anterior

Para cada caida posterior <30.000/mcL. | Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Regresan a ~30.000/mcL Reammdar REVLIMID con una reduccion de 5

mg de la dosis anterior

Recuento absoluto de neuntrofilos (ANC)

Neutropenia en MM

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:
Dhas 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias
Caen a <1000/mcL Interrumpir fratamiento con REVLIMID,

seguir con un CBC semanal

Fegresan a =1000/mcl v neutropema es | Reammdar REVLIMID en 25 mg dianos o en

la dmica toxicidad la dosis imicial

Fegresan a =1000/mcl v hay otra | Reammdar REVLIMID en 5 mg menos que la

toxicidad dosis anterior. No dosificar por debajo de 5
mg diarios.

Para cada caida posterior <1000/mecLL Intermumpir tratamiento con REVLIMID

Fegresan a =1000/mcL Feamudar REVLIMID en 5 mg menos que la
dosis anterior. No dosificar por debajo de 5
mg diarios.

Terapia de mantenimiento con REVLIMID luego del auto-HSCT

Después de realizar el auto-HSCT, iniciar el tratamiento de mantenimiento con
REVLIMID luego de una adecuada recuperacion hematolégica (ANC = 1000/mcl y/o
recuento de plaquetas 2 75.000/mcl).

La dosis inicial de REVLIMID recomendada es 10 mg diarios en forma continua (Dias 1-
28 de ciclos repetidos de 28 dias) hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion
de toxicidad inaceptable.

Después de 3 ciclos de terapia de mantenimiento, la dosis puede aumentarse a 15 mg
diarios si es tolerada.
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Ajuste de dosis para toxicidades hematoldgicas durante el tratamiento de MM

Para manejar la neutropenia o la trombocitopenia de Grado 3 0 4 u otra toxicidad de
Grado 3 0 4 que se considere relacionada con REVLIMID, se recomienda seguir las
directrices para la modificacion de dosis resumidas en la Tabla 10 que esta a
continuacion.

Tabla 10: Ajustes de dosis paratoxicidades hematolégicas para MM.

Recuentos plaquetarios

Tabla 10: Ajustes de dosis para toxicidades hematoléogicas para MN

Recuentos plaguetarios

Trombocitopenia en MM

Cuando las plaguetas:

Accién recomendada:

Caen a < 30.000/mcl

Regresan a = 30.000/mcl.

Interrumpir el tratamiento con REVIIMID. realizar un
hemograma completo semanal

Reanudar REVLIMID en la dosis inmediatamente

inferior. en forma continua los Dias 1-28 de ciclos

repetidos de 28 dias.

Si la dosis diaria es de 5 mg.

Para una caida posterior < 30.000/mcL

Regresan a > 30.000/mcl.

Intermumpir el tratamiento con REVIIMID. No

dosificar por debajo de 5 mg diarios los Dias 1 a 21 del

ciclo de 28 dias.

Reanudar REVIIMID con 5 mg diarios los Dias 1 a 21

del ciclo de 28 dias. No dosificar por debajo de 5 mg

Recuento absoluto de neutroéfilos (ANC)

Neutropenia en MM

Cuando los neutroéfilos: Accién recomendada:

Caen a < 500/mcL Interrumpir el tratamiento con REVIIMID. hacer un

hemograma completo semanal

Regresan a > 500/mcL. Reanudar REVILIMID con la dosis inmediatamente

inferior. en forma continua los Dias 1-28 de ciclos
repetidos de 28 dias
Interrumpir el tratamiento con REVIIMID. No

dosificar por debajo de 5 mg diarios los Dias 1 a 21 del

Si la dosis diaria es de 5 mg

Para cada caida posterior < 1000/mcl.

ciclo de 28 dias.

Regresan a = 500/mcl. Reanudar REVITMTID con 5 mg diarioslos Dias 1 a 21

del ciclo de 28 dias. No dosificar por debajo de 5 mg

diarios los Dias 1 a 21 del ciclo de 28 dias.

Otras toxicidades en MM
Ajuste de la dosis inicial parainsuficiencia renal en mieloma multiple

Revlimid en combinacion con dexametasona hasta la progresion de la enfermedad en
pacientes no tratados que no son elegibles para trasplante

El tratamiento con Revlimid no debe iniciarse si el ANC es <1.0 x 109 /L y / o los
recuentos de plaquetas son <50 x 109/ L.
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Dosis recomendada La dosis inicial recomendada de Revlimid es de 25 mg por via oral
unavez al dia en los dias 1-21 de los ciclos repetidos de 28 dias. La dosis recomendada
de dexametasona es de 40 mg por via oral una vez al dia en los dias 1, 8, 15y 22 de
ciclos repetidos de 28 dias. Los pacientes pueden continuar con el tratamiento con
lenalidomida y dexametasona hasta la progresion de la enfermedad o la intolerancia.

Revlimid en combinacion con melfalan y prednisona seguida de monoterapia de
mantenimiento en pacientes no tratados que no son elegibles para trasplante El
tratamiento con Revlimid no debe iniciarse si el ANC es <15 x 109 /L y / o los
recuentos de plaquetas son <75 x 109/ L.

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada es Revlimid 10 mg / dia por via oral los dias 1-21 de los
ciclos repetidos de 28 dias hasta 9 ciclos, melfalan 0.18 mg / kg por via oral los dias 1-4
de los ciclos repetidos de 28 dias, prednisona 2 mg / kg por via oral en los dias 1-4 de
los ciclos repetidos de 28 dias.

Los pacientes que completan 9 ciclos o que no pueden completar la terapia combinada
debido a la intolerancia reciben tratamiento con Revlimid solo, 10 mg / dia por via oral
los dias 1-21 de los ciclos repetidos de 28 dias administrados hasta la progresion de la
enfermedad.

Revlimid en combinacion con dexametasona en pacientes con mieloma multiple que
recibieron al menos un tratamiento previo.

La dosis inicial recomendada es de 25 mg de Revlimid por via oral una vez al dia en los
dias 1 a 21 de los ciclos repetidos de tratamiento de 28 dias. La dosis recomendada de
dexametasona es de 40 mg por via oral unavez al diaen losdias1a4,9a12y 17a 20
de cada ciclo de 28 dias durante los primeros 4 ciclos de tratamiento y luego 40 mg una
vez al dia en los dias 1 a 4 de cada ciclo. El tratamiento debe continuarse hasta la
progresion de la enfermedad o hasta que se produzca una toxicidad inaceptable.

Sindromes mielodisplasicos

La dosis inicial recomendada de REVLIMID es 10 mg diarios. El tratamiento se continta
o0 modifica sobre la base de resultados clinicos y de laboratorio.

Ajustes de dosis para toxicidades hematolégicas durante el tratamiento del sindrome
mielodisplasico

Los pacientes que reciben una dosis inicial de 10 mg y que experimentan
trombocitopenia deben tener un ajuste de dosis de la siguiente manera:

Recuento de plaquetas

5i se manifiesta rombocitopenia DENTRO de las 4 semanas de iniciar el tratamiento
con 10 mg diarios en SMD:

5i el basal es =100.000/ mcL

Cuando las plaguetas: Accion recomendada:
Caen a <50.000/meL Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Regresan a =50.000/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

51 el basal es <100,000/mecL
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Cuando las plaguetas: Accion recomendada:
Caen a 50% del valor basal Interrumpir tratamiento con REVLIMID
St el basal es 260.000/meL y regresa a | Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios
=50.000/meL
51 el basal es <60.000/meL y regresa a | Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios
=30.000/meL-
51 se manifiesta trombocitopenia DESPUES de 4 semanas de iniciar el tratamiento
en 10 mg diarios en SMD:
Cuande las plaguetas: Accion recomendada:
<30.000mcl o  <50.000/mcl v | Interrumpir tratamiento con REVLIMID
transfusiones plaquetarias
Regresan a2 =30.000/mel  (sin | Reanudar REVLIMID en 5 me diarios
nsuficiencia hemostatica)

Los pacientes que expenimentan trombocitopenta con 5 mg dianios deben tener un

ajuste de dosis de la sigiente manera:
51 se manifiesta trombocitopenia durante ¢l tratamiento con 3 mg diarios en SMD:
Cuande las plaguetas: Accion recomendada:
<30.000/mel o  <50.000mel v | Interrumpir tratamiento con REVLIMID
transfusiones plaquetarias
Regresan  a  Z30000/mel (s | Reanmdar REVLIMID en 5 mg dia por medio
insuficiencia hemostatica)
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Los pacientes que reciben una dosis inicial de 10 mg y que experimentan neutropenia
deben tener un ajuste de dosis de la siguiente manera:

Recuento absolute de nentrofilos (ANC)

51 se manifiesta neutropenia DENTRO de las 4 semanas de iniciar el tratamiento en

10 mg diarios en SMD:

51 el ANC basal es =1000/mcL

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:

Caen a <750/mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Regresan a =1000/mecL Reamudar REVLIMID en 5 mg diarios
51 el ANC basal <1000/meL

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:

Caen a <500/mecL Interrmmpir tratamiento con EEVLIMID
Fegresan a =300/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios
5i se manifiesta nentropenia DESPUES de 4 semanas de iniciar tratamiento en 10
mz

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:

<300/mel por =7 dias ¢ <300/mecLl | Interrumpir tratamiento con REVLIMID
asociado con fiebre (238,5°C)
Fegresan a =300/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Los pacientes que experimentan nevtropenia en 5 mg diarios deben tener un ajuste de

dosis de la sigmiente manera:

Si se manifiesta neutropenia durante el tratamiento con 5 mg diarios en SMD:

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:

<300/mel por =7 dias ¢ <300/mecLl | Interrumpir tratamiento con REVLIMID
asociado con fiebre (=38,5°C)
Regresan a =500/meL Reamudar REVLIMID en 5 mg dia por medio
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Otras toxicidades grados 3/4 en SMD

En cuanto a otras toxicidades grados 3/4 que se consideran relacionadas con
REVLIMID, suspender el tratamiento y reiniciar, segun el criterio del médico, en el
préximo nivel de dosis mas bajo cuando la toxicidad se haya resuelto a < grado 2.

Ajuste de la dosis inicial parainsuficiencia renal en SMD:
Posologia recomendada para linfoma folicular o linfoma de la zona marginal

La dosis inicial recomendada de REVLIMID es de 20 mg/dia por via oral en los dias 1-21
de ciclos repetidos de 28 dias por un maximo de 12 ciclos en combinacion con
rituximab. VéaseSeccion 14.4 con la posologia especifica del estudio AUGMENT. Para
ajustar la dosis debido a toxicidad ocasionada por rituximab véasela informacion sobre
prescripcion del producto.

Ajustes de dosis por toxicidades hematoldgicas durante el tratamiento de LF o LZM

Para controlar la neutropenia o trombocitopenia grados 3 0 4 u otras toxicidades grado
3 0 4 que se consideren en relacion con REVLIMID se recomienda seguir los
lineamientos de modificacion de dosis, tal como se resumen a continuacion:

Recuento de plaquetas

Si se manifiesta trombocitopenia durante el tratamiento en LF o LZM:
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Fecuento de plaguetas

51 se mamfiests romboctopema durante el tratznwento en LF o LZM:

Cuando las plaguetas:

Acecion recomendada:

Dhzpunuyen a menes de 30000/ mel.

Vuehren por lo mencs 2 30.000/mel.

Infermumpr ratapmento con EEVLIMID +
realizar un hemograma completo de forma
semanal

S la dosis micial fue de 20 mg dianos,
reanudar EEVLIMID en 5 mg menos que la
dosis anterior. Mo desificar por debajo de 3
S la dosis micial fue de 10 mg dianios,
reanudar EEVLIMID en 5 mg menos que la
dosis anferior. Mo dosificar por debajo de 2,5

Recuento absolute de nenmafilos (RAN)

Meufropenia durante el tratammento en LO:

Cuande los nentrofilos:

Acecion recomendada:

Dizpunuyen 3 menos de 1000'mel. por al
menos 7 dias

o

Infermumpr ratapmento con EEVLIMID +
realizar un hemograma completo de forma
semanal

Dizpunuyen 3 mencs de 1 00/me]l. asomade
con fiebre de al menes 38.5°C
o

Dizpunuyen a menes de 300V mel.

Vuehren por lo menos 2 1000 mel. 51 1z dosis micial fue de 20 mg diaries,
reanudar EEVLIMID en 5 mg menos que la
dosis anterior. Mo desificar por debajo de 3
51 1z dosis micial fue de 10 mg dianes,
reanudar EEVLIMID en 5 mg menos que la
dosis anferior. Mo dosificar por debajo de 2,5

Otras toxicidades grados 3/4 en LF o LZM

En cuanto a otras toxicidades grados 3/4 que se consideran relacionadas con
REVLIMID, suspender el tratamiento y reiniciar, segun el criterio del profesional en
salud, en el proximo nivel de dosis mas bajo cuando la toxicidad se haya resuelto a
grado 2 o menotr.

Ajuste de dosis inicial para insuficienciarenal en LF o LZM
Véase Posologiay administracion.

Dosis inicial para insuficiencia renal
Las recomendaciones para las dosis iniciales para pacientes con insuficiencia renal se
indican en la siguiente tabla

Tabla 11. Ajuste de dosis inicial para insuficiencia renal
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Tabla 11. Ajuste de dosis inicial para insuficiencia renal

Funcion renal Dosis en terapia de

(Cockcroft-Gault) combinacion con REVLIMID

Dosis en terapia de

mantenimiento con

para MM v para LCM

REVLIMID después de auto-
HSCT para MM v para SMD

CLer 30 a 60 mIl/min 10 mg

una vez por dia

5 mg

una vez por dia

CLcr < 30 mI/min 15 mg

(no requiere dialisis) dia por medio

5 mg

Dia por medio

N

CLer < 30 mI/min mg

(requiere dialisis) una vez por dia. Los dias de

dialisis. administrar la dosis

5 mg

Tres veces por semana.

administrar luego de la didlisis

después de la dialisis.

Terapia de combinacién con REVLIMID para MM: para CLcr 30 a 60 mL/min, considerar
la escalada de la dosis a 15 mg después de 2 ciclos si el paciente tolera la dosis de 10
mg de lenalidomida sin toxicidad limitante de la dosis.

Terapia de mantenimiento con REVLIMID después del auto-HSCT para MM y para MCL,
y SMD:

Basar el aumento o la disminucién subsiguiente de la dosis de REVLIMID en la
tolerancia al tratamiento de cada paciente.

Modificacion de la dosis

La dosis de Revlimid o medicamentos utilizados en combinacion (dexametasona,
melfalan, prednisona, bortezomib) debe ajustarse en funcion de los hallazgos clinicos y
los valores de laboratorio.

Para los ajustes de dosis debidos a la toxicidad de los medicamentos utilizados en
combinacién con Revlimid, consulte la informacién sobre prescripcion del producto
correspondiente.

Hematotoxicidad

Ajustes de dosis recomendados durante el tratamiento y reinicio del tratamiento.

Los ajustes de dosis, que se resumen a continuacién por indicacion, se recomiendan
para tratar la trombocitopenia de grado 3 o 4, la neutropenia u otra toxicidad de grado 3
0 4 que se considere relacionada con la lenalidomida.

Revlimid en combinacion con bortezomib y dexametasona en pacientes con mieloma
multiple no tratados previamente.

Acta No. 03 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Ncia de Medicamentos y
N° 64 - 28 - Bogota

I° 64 - 60

Instituto Nacional de Vig Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra
Administrativo: Cra 10 |
(1) 2948700

www.invima.gov.co

invima

nstuto Naciond ce Vigilanca de Medicamentos y Almentos



La salud Minsalud

es de todos

Etapas de la reduccion de 1a dosis

Lenalidomida
Dosis inicial 25 mg
Nivel de dosis -1 20 mg
Nivel de dosis -2 15 mg
Nivel de dosis -3 10 mg
Nivel de dosis -4 5 mg
Nivel de dosis -5 2.5 mg diarios 0 5 mg
cada 48 h
Trombocitopenia
Cuando las plaguetas Accion recomendada
Descienden a < 30 x 10°/L Interrumpa el tratamiento con lenalidomida v
siga el CBC semanalmente.
Vuelven a = 50 x 10°/L Reanudar lenalidomida a nivel de dosis -1

Por cada caida posterior por debajo de Interrumpa el tratamiento con lenalidomida
30x 107 /1

Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de
dosis mas bajo. No administre por debajo de

Vuelven a = 50 x 10°/L 2.5 mg al dia.
Neutropenia
Cuando los neutréfilos Accion recomendada?®

Primero desciendena < 0.5 x 1091 o Interrumpa el tratamiento con lenalidomida v
neutropenia febril (fiebre = 38.5°C v realice el CBC semanalmente

ANC <1 x 10°/L)

Nuelven a > 1 x 109L Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1

Por cada caida posterior por debajo Interrumpa el tratamiento con lenalidomida
de 30 x 109 / L o neutropenia febril

Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de

Vuelven a > 1 x 10%L dosis mas bajo. No administre por debajo de
2.5 mg al dia.

2 4 criterio del meédico, si la neutropenia es la unica toxicidad en cualguier nivel de
dosis, agregue el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) v mantenga el
nivel de dosis de lenalidomida.

Reviiniid en pacientes tras trasplante autologo de células madre

Etapas de reduccion de la dosis

Dosis inicial (10 mg Si se aumenta la dosis
15 mg)?
Nivel de dosis -1 5 mg una vez al dia 10 mg una vez al dia
continuamente continuamente
Nivel de dosis -2 S mg una vez al dia los S mg una vez al dia
dias 1-21 de los ciclos de continuamente
28 dias
Nivel de dosis -3 No aplica 5 mg una vez al dia los

dias 1-21 de los ciclos
de 28 dias
or debajo de 5 mg una vez al dia en
los dias 1-21 de los ciclos de 28 dias

No administrar

2 Después de tres ciclos de 28 dias de mantenimiento continuoc con Reviimid, la
dosis puede aumentarse a 15 mg por via oral una vez al dia, sise tolera.

Jdrombocitopenia

Cuando las plaquetas Accion recomendada
Descienden a = 30 x 10%/L Interrumpa el tratamiento con lenalidomida v
solicite el hemograma completo

semanalmente.

Vuelven a = 30 x 10%/1 Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1
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Para cada caida posterior por debajo
de 30 x 10°

Vuelven a > 30 x 10%/1,

Interrumpa el tratamiento con lenalidomida

Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1

Neutropenia

Cuando los neutréfilos

Accion recomendada®

Descienden a < 0.5 x 10%/L

Vuelven a = 0.5 x 10%/T

Interrumpa el tratamiento con lenalidomida v

solicite el hemograma completo

semanalmente

Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1

Por cada caida posterior por debajo <

Interrumpa el tratamiento con lenalidomida

0.5 x 10%/1.

Vuelven a = 0.5 x 10%/L

Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de

dosis mas bajo

2 A4 criterio del médico, si la neutropenia es la unica toxicidad en cualquier nivel de

dosis, agresue el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) v mantensa el

nivel de dosis de lenalidomida

Reviimid en combinacion con dexametasona en pacientes no trarados qgue no son elegibles pavra

trasplante

Etapas de reduccion de la dosis

Lenalidomida Dexametasona
Dosis inicial 25 mg 40 mg
Nivel de dosis -1 20 mg 20 mg
vel de do 2 15 mg 12 mg
Nivel de dosis -3 10 mg 8 mg
Nivel de do 4 5 mg 4 mg
Nivel de dosis -5 2.5 mg diarios 0 5 mg N/A

cada 48hs

JTrombocitopenia

Cuando las plaquetas

Accion recomendada

Descienden a < 25 x 1051,

Vuelven a > 50 x 10%/T

Intertumpa la dosis de lenalidomida por el
resto del ciclo?

Reanude lenalidomida a 5 mg menos que la
dosis previa. Después de la dosis de 5 meg.
reanude lenalidomida a 2.5 diarios 0 5 mg

cada 48 horas. No administre por debajo de
2.5 mg diarios o 5 mg 48 horas.

“ Si se produce una toxicidad limirante de la dosis (DLT) el dia 15 de un ciclo, se

interrumpird la administracion de lenalidomida durante al menos el resto del ciclo

actual de 28 dias.

Etapas de reduccion de la dosis

Lenalidomida Dexametasona
Dosis inicial 25 mg 40 mg
Nivel de dosis -1 20 mg 20 mg
Nivel de do 15 mg 12 mg
Nivel de do 10 mg 8 mg
Nivel de do Smg 4 mg
Nivel de dosis -5 2.5 mg diarios 0 5 mg N/A
cada 48hs

Trombocitopenia

Cuando las plaquetas

Accion recomendada

Descienden a = 25 x 10°/L

Nuelven a = 50 x 10%/L

Intertumpa la dosis de lenalidomida por el

resto del ciclo®

Reanude lenalidomida a S mg menos que la
dosis previa. Después de la dosis de S mg.
reanude lenalidomida a 2.5 diarios o 5 mg

cada 48 horas. No administre por debajo de

2.5 mg diarios 0 5 mg 48 horas.

° Si se produce una toxicidad limirante

de la dosis (DIT) el dia 15 de un ciclo, se

inrerrumpird la administracion de lenalidomida durante al menos el resto del ciclo

acrual de 28 dias.
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Neutropenia

Cuando los neutrofilos

Accion recomendada?®

Primero descienden a < 0.5 x 10%/

Interrumpa el tratamiento con lenalidomida

A e

o
neutropenia febril (fiebre = 38°C: < 1

x 10%/1)

Vuelven a = 1 x 10%1 cuando la
neutropenia es la tinica toxicidad
observada.

Retome lenalidomida a la dosis inicial una vez
al dia

Nuelven a > 0.5 x 10°/I. cuando se
observan toxicidades hematologicas

Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1 una
vez al dia

dependientes de la dosis. distintas de
la neutropenia.

Por cada caida posterior por debajo
de < 0.5 x 10°L
Nuelven a > 0.5 x 10°%/L

Interrumpa el tratamiento con lenalidomida
Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de

dosis mas bajo una vez al dia

2 4 criterio del médico, si la neutropenia es la nnica toxicidad en cualguier nivel de

dosis. agregue el factor estimulante de colonias de eranuliocitos (G-CSF) v inantenga el

nivel de dosis de lenalidomida.

Si la dosis de lenalidomida se redujo por una DL T hematoldgica. la dosis de lenalidomida se puede

reintroducir en el siguiente nivel de dosis més alto (hasta la dosis inicial) a discrecidén del médico tratante

si la terapia con lenalidomida / dexametasona continuada dio como resultado una funcién mejorada de

la médula 6sea (sin DLT durante al menos 2 ciclos consecutivos vun ANC = 1.500 / ul. con un recuento

de plaguetas = 100.000 / ul. al comienzo de un nuevo ciclo al nivel de dosis actual).

Reviimid en combinacion con melfalan v prednisona seguida de monoterapia de nranteniniiento en

pacientes gue no son elegibles para trasplante

Pasos de reduccion de dosis

Lenalidomida

Melfalan Prednisona

Dosis inicial

10 mg

Nivel de dosis -1

7.5 mg diarios

o 15 mg cada

Nivel de dosis -2 S mge

0.10 mg/kes

Nivel de dosis -3

2.5 mg diarios

N/A

0 5 mg cada
48 h

JTrombocitopenia

Cuando las plagquetas

Accion recomendada

Primero descienden a = 25 x 10%/1L

Nuelvena =25 x 10%T

Interrumpa el tratamiento con lenalidomida

Retome el tratamiento con lenalidomida v
melfalan al nivel de dosis -1

Por cada caida posterior por debajo
de 30 x 10%/L
Nuelven a > 30 x 10%/1

InterTumpa el tratamiento con lenalidomida
Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de
dosis mas bajo (nivel de dosis 2 o 3) una vez
al dia

Neutropenia

Cuando los neutroéfilos

Accion recomendada®

Primero desciendena < 0.5 x 10%/T

Interrumpa el tratamiento con lenalidomida
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Neutropenia

Cuando los neutrofilos Accion recomendada?®

Primero descienden a < 0.5 x 10°/L Interrumpa el tratamiento con lenalidomida
Vuelven a = 0.5 x 10°/L cuando la Reanude lenalidomida a la dosis inicial una
neutropenia es la tinica toxicidad vez al dia.

observada.

Vuelven a > 0.5 x 10°/L cuando se Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1 una

observan toxicidades hematoldgicas vez al dia

dependientes de la dosis. distintas a la

neutropenia.

Por cada caida posterior por debajo Interrumpa el tratamiento con lenalidomida
de <0.5x10°/L

Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1 una

Vuelven a = 0.5 x 10°/L vez al dia.

A criterio del médico, si la neutropenia es la Unica toxicidad en cualquier nivel de dosis,
agregue el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y mantenga el nivel
de dosis de lenalidomida.

Mieloma mdultiple con al menos un tratamiento previo, sindrome Mielodisplasico y
linfoma de células del manto

En el MM después de al menos un tratamiento previo o MDS, para la trombocitopenia
con una disminucién en el recuento de plaquetas a <25 x 109 /L o una neutropenia con
una disminucion en elrecuento de neutréfilos a <0,5 x 109 / L, el tratamiento con
lenalidomida debe suspenderse.

El tratamiento de MCL con Revlimid debe suspenderse en cado de trombocitopenia con
una disminucién en el recuento de plaquetas a <50 x 109 / L o neutropenia con una
disminucion en el recuento de neutrofilos a <0,5 x 109/ L o caida a <1 x 109 / L durante
al menos 7 dias, o descensos a <1 x 109/ L con una temperatura asociada de 2 38.5 ° C.

Después de la normalizacion de los recuentos de plaquetas / neutréfilos, el tratamiento
debe continuarse con la siguiente dosis mas baja. En caso de recurrencia la dosis debe
reducirse ain mas. En el caso de toxicidad a la dosis mas baja, el tratamiento con
lenalidomida debe interrumpirse.

En MM, después de al menos una terapia previa, la primera reduccion de la dosis es a
15 mg al dia, 10 mg si latoxicidad reaparece y luego 5 mg al dia.

En MDS la primera reduccion de dosis es a 5 mg al dia; si la toxicidad reaparece, se
recomienda una segunda reduccion de la dosis a 2.5 mg al dia 0 5 mg en dias alternos.
Se recomienda una tercera reduccion de la dosis a 5 mg dos veces por semana si se
repite la toxicidad.

En pacientes con MCL que no han mostrado ninguna respuesta con una dosis més baja
de Revlimid durante mas de 3 meses, se debe considerar el cambio a otro tratamiento.

Otras razones

Si se produce una erupcién no escamosa de grado 3 (con ampollas), neuropatia de
grado 3 o reaccion alérgica de grado 2, el tratamiento debe suspenderse. Se puede
reanudar en la siguiente dosis mas baja después de la regresion apropiada a < grado 1.
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Si se produce una erupcion escamosa (con ampollas), una erupciéon no escamosa de
grado 4 (con ampollas), neuropatia de grado 4 o una reaccién alérgica de grado 3, se
debe suspender Revlimid.

Si se produce estreifimiento (2 grado 3), el tratamiento debe suspenderse e iniciarse el
tratamiento de la constipacion.

El tratamiento con Revlimid se puede reanudar en la siguiente dosis mas baja después
de la regresion del estrefnimiento a < grado 2.

Si se produce una trombosis / embolia venosa (2 grado 3), el tratamiento debe
suspenderse e iniciarse un tratamiento anticoagulante. La reanudacién de la terapia
queda a criterio del médico (manteniendo la misma dosis).

Revlimid debe interrumpirse por angioedema, erupcion de grado 4, o erupcion
exfoliativa o ampollosa, si se sospecha el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), la
necrélisis epidérmica toxica (TEN) o la reaccion a la droga con eosinofilia y los
sintomas sistémicos (DRESS), y no debe reanudarse tras la interrupcion de estas
reacciones.

Otras toxicidades de grado %

Para otras toxicidades de grado 3/4 que se consideran relacionadas con Revlimid, el
tratamiento debe interrumpirse y reiniciarse a la siguiente dosis mas baja, a criterio del
meédico, unavez que latoxicidad se haya resuelto a < grado 2.

Método de administracion

Las capsulas de Revlimid deben tomarse a la misma hora cada dia, con o sin comidas,
pero con agua.

Las capsulas no deben abrirse ni masticarse. Las manos deben lavarse
inmediatamente después del contacto con las capsulas. Se debe tener cuidado para
asegurar que el polvo contenido en las capsulas no se inhale y no entre en contacto
con la piel o las membranas mucosas (por ejemplo, en el caso de dafio de una capsula).
Si se produce contacto con la piel, el sitio debe lavarse con agua y jabon. Si el
producto entra en contacto con los 0jos, deben e enjuagarse con agua.

Si han transcurrido menos de 12 horas desde que se olvidé una dosis de Revlimid, se
puede tomar la dosis. Si han transcurrido mas de 12 horas desde que olvidé una dosis
en el horario normal, el paciente no debe tomar la dosis, sino tomar la siguiente dosis
en el horario habitual del dia siguiente. No debe tomar 2 dosis al mismo tiempo.

Instrucciones especiales de dosificacion

Pacientes pediatricos
Revlimid no ha sido investigado en pacientes pediatricos. Por ese motivo, Revlimid no
debe utilizarse en este grupo etario.

Pacientes de edad avanzada

Los ajustes de dosis no son necesarios. Dado que los pacientes ancianos tienen mas
probabilidades de tener una funcion renal reducida, la funciéon renal debe ser
monitoreada regularmente en estos pacientes.

Revlimid se ha utilizado en estudios clinicos en pacientes de hasta 95 afos.
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Pacientes con mieloma multiple no tratado que no son elegibles para trasplante

Para pacientes mayores de 75 afios tratados con lenalidomida en combinacién con
dexametasona, la dosis inicial de dexametasona es de 20 mg / diaen los dias 1, 8, 15y
22 de cada ciclo de tratamiento de 28 dias.

No se propone un ajuste de la dosis para pacientes mayores de 75 afios tratados con
lenalidomida en combinacion con melfalan y prednisona.

Pacientes con trastornos de la funcién renal.

No se requiere un ajuste de la dosis en la insuficiencia renal leve (CICr 80-50 mL / min).
Para el tratamiento de pacientes con MM con una dosis inicial de 25 mg y para
pacientes con MM vy pacientes con MDS con una dosis inicial de 10 mg,
respectivamente, se recomiendan los siguientes ajustes de dosis al inicio del
tratamiento y durante todo el tratamiento para pacientes con insuficiencia renal
moderada (30 < CICr <50 mL / min) o grave (CICr <30 mL / min) o enfermedad renal en
etapa terminal:

Funcién renal (CICr) Ajuste de la dosis
Dosis inicial 25 mqg |Dosis inicial 10 mqg
Funcion renal normal / 25 mg una vez al 10 mg una vez
insuficiencia renal leve (CICr = dia al dia
50 ml / min) - I
Insuficiencia renal moderada 10 mg?® una vez al 5 mg una vez al
(30 = CICr=< 50 mL/min) dia dia
Insuficiencia renal grave 7.5 mg una vez al 2 5 mag una vez
(ClCr = 30 mL/min, no dia o 15 mg® cada al dia o 5 mg
reguiere dialisis) 2 dias cada dos dias
2.5 mg una vez
w aldiao Smg 3
Insuficiencia renal terminal C:“a: veces a la
" " En los dias de :
(CICr < 30 mL/min, requiere didlisis. administre semana;
dialisis) seedo. b == -
la dosis después de En los dias de
la dialisis. dialisis.
administrar la

a La dosis puede aumentarse a 15 mg al dia después de 2 ciclos si el paciente no
responde al tratamiento y lo tolera.
b La dosis puede aumentarse a 10 mg al dia si el paciente tolera el tratamiento.

Pacientes con trastornos de la funcion hepatica.
Revlimid no se ha investigado en pacientes con trastornos de la funcién hepaticay no
hay recomendaciones de dosis especiales.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Asi mismo la Sala se permite informar que las indicaciones aprobadas son:

Sindrome Mielodisplasico de riesgo bajo a intermedio y con delecion 5 g. en mieloma
multiple en combinacién con dexametasona, de acuerdo al concepto emitido en Acta
No. 18 de 2019 SEM numeral 3.1.13.8

Para nuevas indicaciones el interesado debe surtir el tramite correspondiente ante la
Sala SEMNNIMB

3.1.6.2 SYNKALOR ®
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Expediente  : 20159797

Radicado : 20191044769 /20191181898

Fecha :17/09/2019

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

Composicion:
Cada tableta contiene 9.7 mg de Paroxetina mesilato, equivalente a 7.5 mg de Paroxetina
base.

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 (IMAO), incluyendo la Linezolida y el cloruro de
metiltioninio. Esta posible coadministracion debe evitarse hasta catorce (14) dias después del
retiro de la toma de Synkalor. El 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 claudicacién hormonal ovérica. 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 confirmacién del diagnéstico acerca de la condicion de la potencial
usuaria, antes del inicio del tratamiento con Synkalor.

- Synkalor no previene la apariciéon de sintomas vaginales asociados a atrofia urogenital.
Synkalor, tampoco es una terapia destinada a la prevencion 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 embriotdxicos selectivos. Sin embargo, estudios
epidemiolégicos en humanos para evaluar los efectos de la exposicion 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
poblacion expuesta a la Paroxetina es de 1:50; esta cifra es mayor al riesgo esperado
para la poblacion general (1:100). La exposicibn a medicamentos inhibidores de la
recaptacion de la Serotonina- incluida la Paroxetina- durante el tercer trimestre de la
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gestacién, puede incrementar el riesgo de hipertensién pulmonar persistente en el recién
nacido. Synkalor no se debe usar en mujeres embarazadas o en aquellas que se hallen
con deseo y posibilidad de fertilidad.

- 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
€l 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 ideacién 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 recaptacion 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 precaucién 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 nimero 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 maquinaria: La
administracién de Paroxetina en regimenes terapéuticos con dosificaciones mayores a las
contenidas en Synkalor (> 12.5 mg/dia), no se ha asociado con deterioro alguno de las
capacidades cognitivas o 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 6seas: 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 evaluacion periddicos 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.
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- 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 o sus
precursores y/o neurolépticos. En caso de que se presente este tipo de eventos
(hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad autonémica, fluctuacion 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 precaucién en pacientes que
reciben medicamentos que alteren el perfil del sistema de coagulacién como Warfarina y/o
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s).

- 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, inmovilizacion
prolongada por una condicion crénica 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?), hipertension arterial no
controlada, migrafia, valvulopatias cardiacas, fibrilacién 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.
Disminucién del apetito. Astenia, somnolencia, insomnio, agitacion y/o alteracién 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 suspensién del tratamiento.

Los sintomas que se pueden observar después de suspender el tratamiento con Paroxetina
son los siguientes:

e Comunes (>1/100 - < 1/10): Mareos, trastornos sensitivos y del suefio, ansiedad y/o
cefalea.

Interacciones:
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e EI consumo concomitante de Synkalor con otros medicamentos clasificados como
inhibidores selectivos de la recaptacion de Serotonina o serotoninérgicos (L-Triptofano,
triptanos, Tramadol, Litio, Fentanyl o preparaciones con la hierba de San Juan (Hypericum
perforatum), puede incrementar el riesgo de aparicion de sindrome serotoninérgico.

e El consumo concomitante de Synkalor con medicamentos clasificados como inhibidores
de la monoamino oxidasa (MAQ), 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 finalizacion 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.

e 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, esta
contraindicado el uso concomitante de Synkalor con estos medicamentos.

e 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 accion de esta enzima, denominado Endoxifén, el cual contribuye en forma importante a
la accién terapéutica y al resultado clinico de Tamoxifén. La inhibicién 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.

e Paroxetina, el principio activo de Synkalor, no inhibe la enzima CYP3A4. Por esta razon
no se esperan modificaciones del comportamiento farmacol6gico de medicamentos como
Alprazolam o Terfenadina o de todos aquellos que sean metabolizados por esta via.

e Paroxetina, el principio activo de Synkalor, no tiene interacciones conocidas, ni afecta el
resultado clinico de medicamentos anticonvulsivantes como Carbamazepina, Fenitoina o
Acido Valproico.

e Paroxetina, el principio activo de Synkalor, no tiene interacciones significativas con el
alcohol; por esta razén no se espera un deterioro mayor de las habilidades mentales y/o
psicomotoras a aquel que produce el consumo de alcohol.

e EIl consumo de alimentos o de medicamentos antidcidos, Propranolol o Digoxina, no
afecta el comportamiento farmacolégico 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.

e La administracion 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.

Via de administracién: Oral
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Dosificacion y Grupo etario:

Administracion y Posologia:

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 evaluacién médicos.

Grupo etario:

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.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019008470 emitido mediante Acta No. 14 de 2019 numeral
3.1.6.3, en el sentido de allegar estudios clinicos comparativos con terapia de reemplazo
hormonal, aclara la solicitud en cuanto a la Informacion para Prescribir y allegar la Informacién
para Prescribir corregida en el sentido de sustituir la frase: Precauciones y recomendaciones
por Precauciones y Advertencias, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
- Informacion para Prescribir allegado mediante radicado No. 20191044769

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio

3.1.6.3 TAKIPRIL

Expediente : 20172604

Radicado : 20191223978

No. intencién : 2019003400

Fecha : 14/11/2019
Interesado : B. Braun Medical S.A.

Composicién: Cada mililitro contiene 20 mg de Prilocaina
Forma farmacéutica: Solucién estéril

Indicaciones:
Esta indicado en adultos para la anestesia raquidea en intervenciones quirtrgicas de corta
duracion.

Contraindicaciones:

El uso de Takipril en niflos menores de 6 meses esta contraindicado debido al riesgo alto de
desarrollar metahemoglobinemia. La inyeccion intravascular de Takiprii 20 mg/mL esta
contraindicada. Takipril no se debe inyectar en zonas infectadas.

Precauciones y advertencias:

Advertencias:
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Pacientes con porfiria aguda. Sélo se debe administrar Takipril cuando la indicacion sea
apremiante dado que este medicamento les puede precipitar la porfiria y se deben tomar
todas las precauciones pertinentes

Precauciones:

Esclerosis mdltiple, hemiplejia, paraplejia o trastornos neuromusculares; no obstante debe
utilizarse con precaucion. Se recomienda hacer una evaluaciéon cuidadosa de la relacién
beneficio/riesgo antes del tratamiento. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio
(23 mg) por dosis, la dosis maxima equivalente es 4 mL de Takipril; por tanto se considera
esencialmente “exento de sodio".

Reacciones adversas:
Reacciones adversas serias:

Tipo RAM: depresion respiratoria
Frecuencia: Rara
Descripcion: Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos.

Reacciones adversas no serias:

Tipo RAM: vémitos
Frecuencia: Frecuente
Descripcion: Trastornos gastrointestinales.

Interacciones:

La combinacién de diversos anestésicos locales induce efectos adicionales que alteran el
sistema cardiovascular y el SNC.

Via de administracion: Intratecal
Dosificacion y Grupo etario:

Grupo etario: Adultos (20-59 Afos)
Cantidad: 40

Unidad de medida: mg

Cada: 1

Unidad de tiempo: Unica

Condicién de venta:

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

- Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191223978

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comision Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio

3.1.6.4 ASERTIA

Expediente  : 20149208
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Radicado : 20181160423 j/ 20191090945

Fecha : 16/05/2019

Interesado  : Abbott Laboratories de Colombia S.A.
Fabricante  : Pregna International LTD
Composicion:

Cada Dispositivo Intrauterino (DIU) contiene 52 mg de Levonorgestrel

Forma farmacéutica:
Dispositivo Intrauterino (DIU). Sistema Intrauterino de liberacién hormonal- estéril

Indicac

iones:

Anticoncepcién en mujeres en edad fértil, entre 18-40 afos.

Menorr

agia idiopatica.

Profilaxis de la hiperplasia de endometrio.

Contrai

ndicaciones:

Absolutas:

Precau

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto
Enfermedad maligna del tracto genital

Hemorragia vaginal anormal no diagnosticada

Resultados anormales en la citologia

Infecciones del tracto genital.

Enfermedades de transmision sexual durante los Udltimos 12 meses (excepto la
vaginitis bacteriana, infeccién por herpes repetida, hepatitis B).

Aborto con infecciones durante los ultimos 3 meses

Enfermedad pélvica inflamatoria aguda o recurrente.

Malformaciones uterinas (congénitas o adquiridas)

Embarazo conocido o sospecha de embarazo

Endometritis posparto

Cervicitis

Anomalia uterina congénita o adquirida

Condiciones asociadas con susceptibilidad incrementada a las infecciones
Enfermedad hepéatica grave o tumor hepéatico

ciones y advertencias:

El médico debe aclarar el concepto erréneo del paciente que Eloira/Asertia no protege
contra la infeccion por VIH (SIDA) y otras enfermedades de transmision sexual.
Sangrado o manchado entre periodos puede ocurrir durante las primeras semanas
después de la insercién. Si contindia o es severo se debe consultar a un médico.
Se pueden producir calambres después de la insercidn, generalmente durante un corto
periodo de tiempo, pero pueden durar varias horas o incluso dias. Esto puede aliviarse
tomando tabletas analgésicas, usando compresas calientes en el abdomen y/o
realizando ejercicio moderado.
Se debe revisar periddicamente la presencia de los hilos sobresaliendo del cuello
uterino, especialmente después de la menstruaciéon. En caso de sospecha de
expulsion, consultar al médico.
Pasados los cinco afios de uso, se debera consultar al médico para continuar con una
anticoncepcion adecuada.
Si hay dolor abdominal, dolor durante el coito, infecciones (como gonorrea), secrecion
anormal, fiebre, escalofrios, consultar a un médico.
No se recomienda utilizar en mujeres lactando.
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Utilizar con precaucién en mujeres que sufren de migrafia, migrafa focal con pérdida
visual asimétrica u otros sintomas que indiquen isquemia cerebral transitoria, cefalea
severa, aumento impotente en la tension arterial o sospecha/confirmacion de
neoplasia dependiente de hormonas (cancer de seno), o enfermedad arterial severa
previa o activa como infarto del miocardio o embolia.

Utilizar con cuidado en mujeres con enfermedad cardiaca congénita o valvular que
tengan riesgo de endocarditis. Se debe administrar profilaxis antibiética con la
insercion o remocion del DIU.

Puede afectar la tolerancia a la glucosa. Los pacientes en riesgo deben ser
observados.

Se debe excluir una patologia endometrial antes de la insercion del DIU.

Puede haber un ligero aumento en el riesgo de padecer un evento tromboembalico.

Si aparece ictericia, se sugiere retirar el DIU.

Puede haber cambios en la vision o la tolerancia al uso de lentes de contacto. En caso
gue esto ocurra se debera contactar con un oftalmélogo.

Pacientes con antecedentes de depresion pueden recaer

Reacciones adversas:

Incomodidad durante la colocacion: puede causar mareos, debilidad, sangrado o
calambres durante la colocacion

Expulsién

Amenorrea: si dura por mas de 6 semanas, se recomienda consultar a un médico.

Los eventos adversos mas comunes consisten en manchado, sangrado o aumento de
la descarga vaginal.

Los primeros meses (3-6 meses) puede ocurrir un patron menstrual irregular,
posteriormente la menstruacion se vuelve mas corta y leve.

Muchas mujeres presentan calambres durante y después de la insercidon que puede
durar hasta 2 semanas.

Las reacciones adversas mas frecuentemente asociadas al uso de sistemas hormonales
intrauterinos con Levonorgestrel son las siguientes:

Muy frecuentes (> 1/10): Cefalea, Dolor abomino-pélvico, Alteraciones en el patrén vy la
cantidad del sangrado menstrual, Manchado, Oligomenorrea o amenorrea.
Vulvovaginitis y Secrecién genital.

Frecuentes (> 1/100 < 1/10): Migrafia, Nauseas, Acné, Hirsutismo, Dolor de espalda,
Infecciones del aparato genital superior femenino, Quistes ovaricos, Dismenorrea,
Mastalgia y Expulsion del sistema hormonal intrauterino.

Poco frecuentes (> 1/1000 < 1/100): Alopecia

Raras: (> 1/10000 < 1/1000): Perforacion uterina.

Este tipo de reacciones adversas por lo general no son serias, son transitorias y no ameritan

la susp

ension del tratamiento.

Interacciones:

Eloira/Asertia es un sistema hormonal intrauterino que contiene una matriz activa de
Levonorgestrel, cuyo principal mecanismo de accion es local. Por esta razén no se esperan
interacciones medicamentosas sistémicas, asociadas al uso de Eloira/Asertia.

Sin em

bargo, se debe hacer mencion de que el metabolismo de las progestinas se aumenta

cuando se hace uso concomitante de medicamentos inductores de la actividad del citocromo
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p450. A la fecha, no se sabe si la eficacia anticonceptiva de los sistemas hormonales
intrauterinos con Levonorgestrel, se llegase a afectar por el consumo de medicamentos
inductores del citocromo p450 como anticonvulsivantes (Fenobarbital, Fenitoina o
Carbamazepina) o antimicrobianos (Rifampicina, Rifabutina, Nevirapina, Efavirenz).

Via de administracion: Intrauterina por via vaginal
Dosificacion y Grupo etario:

La pauta de administracion de Levonorgestrel 52 mg, DIU/SIU hormonal, consiste en la
insercion intrauterina de 1 dispositivo, en cualquier momento del ciclo, por parte de un
profesional de la salud entrenado, que puede permanecer in Utero por un periodo de hasta 5
afos. Se deben tomar todas las medidas de antisepsia.

Inmediatamente tras la insercion el dispositivo comenzara a proveer proteccién contra el
embarazo.

Preparacion previa a la insercion:

Antes de insertar Eloira/Asertia, se recomienda que se informe al usuario sobre este método
de anticoncepcion y el proceso de insercidon. Se deben usar técnicas asépticas en todo
momento, incluido el uso de equipo y guantes estériles.

Antes de la insercién, la vagina y el cuello uterino deben limpiarse con una solucion
antiséptica.

El cuello uterino debe visualizarse mediante un espéculo y su labio anterior debe ser agarrado
con un tenaculo. La traccién suave en el tenaculo va a tender a reducir el angulo entre el
cuello uterino y la cavidad endometrial y facilitara en gran medida la introduccién del DIU. El
tenaculo debe permanecer en el cuello uterino a lo largo de la insercion para que la traccion
en el cuello uterino se pueda mantener. El DIU debe introducirse en la cavidad endocervical
hasta que llegue al fondo.

Procedimiento de insercioén:

Asegurarse de que el brazo vertical del marco esté completamente dentro del tubo de
insercion.

Colocar el paquete sobre una superficie limpia, dura y plana. Abrir parcialmente el
empaque plastico desde el extremo marcado como 'ABIERTO' aproximadamente
hasta exponer el extremo inferior del tubo de insercion.

Como se muestra en la Fig.1, mientras se sujeta firmemente el tubo con una mano, se
debe tirar de los hilos hasta que los brazos estén doblados dentro del tubo de
insercion.

Figura 1.

Fig.1

Fijando la brida con una mano, mover el tubo de insercion como se muestra en la Fig. 2.
Eloira/Asertia ahora esta listo para la insercion. Retirar la cubierta restante del paquete y
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levantar el tubo cargado, manteniéndolo horizontal para que el marco o tubo no se caiga. Se
deber cuidar que el conjunto no toque alguna superficie no estéril que pueda contaminarlo.

Figura 2.

Fig.2

Suavemente, introducir Eloira/Asertia a través del canal cervical y avanzar hacia arriba hasta

gue la brida entre en contacto con el cuello uterino. La brida debe estar en el plano horizontal
como se muestra en la Fig. 3.

Figura 3.

Fig.3
——

Sosteniendo el anillo, retirar el tubo de insercion como se muestra en la Fig. 4 para permitir la
salida de la brida.

Figura 4.

The Tube

IT
Withdraw

Fig.4

Don't
Move
The Rod

Avanzar el tubo de insercion hasta que la brida toque el cuello uterino de nuevo. Eloira/Asertia
ahora esta en contacto con el fondo como se muestra en la Fig. 5.

Figura 5.
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The Tube Up

Fig.5
The Rod

Para liberar el dispositivo completamente del tubo de insercion, sostener firmemente el anillo
y retirar el tubo hacia el anillo, como se muestra en la Fig. 6.

Figura 6.

Fig.6
=

Retirar suavemente el anillo primero (sostener el tubo de insercién al quitar el anillo), y luego
el tubo de insercién del cuello uterino. Cortar los hilos para que sobresalgan solo 3-4 cm en la
vagina como se muestra en la Fig. 7.

Figura 7.

4.cm

3

% ol -l

T

Fig.7

Eloira/Asertia debe ser removido por un proveedor de atencion médica capacitado. Esto se
puede hacer de manera facil y segura en la clinica y toma solo unos minutos. La eliminacion
se efectla tirando suavemente de uno de los hilos expuestos. La fuerza excesiva al tirar de
los hilos podria provocar la rotura de éstos. Durante la extraccion se pueden presentar
calambres o sangrado.

Eloira/Asertia DIU (Dispositivo Intrauterino) /SIUH (Sistema Intrauterino Hormonal) debe estar
protegido del calor, la luz del sol, el agua y las descargas mecanicas. Deberia ser
almacenado debajo de 30 ° C protegido de la luz solar directa y la humedad.

Grupo etario:
Indicado como método anticonceptivo en mujeres en edad fértil entre 18-40 afios.

No existe ninguna indicacion relevante para el uso de Eloira/Asertia antes de la menarquia y
no se ha estudiado en mujeres mayores de 65 afios.
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Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2019002926 emitido mediante Acta No. 04 de 2019 numeral
3.1.6.1, allegando la informacion de los estudios de bioequivalencia in vivo, con el fin de
continuar con la aprobacion de la Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracién para el
producto de la referencia.

Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado no presenta respuesta
satisfactoria al requerimiento del Acta No. 04 de 2019 SEM, numeral 3.1.6.1., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda negar el estudio
de Bioequivalencia para el producto Asertia (Levonorgestrel 52mg), dispositivo
intrauterino hormonal Eloira/Asertia frente al producto de referencia por cuanto:

- Si bien el interesado expresa que el producto no es de accion sistémica debe dar
cumplimiento a lo establecido en la resoluciéon 1124 de 2016, por ser de liberacidon
modificada del API, no es robusto el estudio comparativo que presenta para el
desempefio del producto.

- No allega unavalidacién completa de la técnica analitica.

- No evidencia en el disefio ni en el desarrollo del estudio cuales eran fueron los
criterios establecidos, ni las variables ni tratamiento de resultados de las
participantes, tampoco se evidencia participacion estadistica, durante el lapso de
tiempo transcurrido desde un tiempo cero hasta el tiempo que cubre la respuesta
del producto para este caso 5 afios. Adicional no se evidencia soporte técnico
robusto para justificar lo realizado. No se evidencia aprobacion de un comité de
ética frente a un protocolo para el estudio.

- La informacion allegada de correlacién in vivo invitro, no es adecuada por cuanto
los ensayos y datos allegados, no dan cumplimiento con lo que es una correlacion
invivo invitro, por consiguiente no existe relacidon cuantitativa entre las propiedades
biol6gicay fisicoquimica.

- No allegan certificado emitido por una agencia reconocida que evidencie estar el
centro aprobado.

- No es procedente evaluar informacion de articulos que tratan temas de productos
que contienen Levonorgestrel que corresponde a otros diferentes al sometido en
este tramite.

- No allega validacion de los procedimientos, ni procesos técnicos utilizados.

3.1.6.5 EPAPURE

Expediente: 20173208
Radicado: 20191231759
Fecha: 11/25/2019
Interesado: PROCAPS S.A.

Composicién: Cada capsula blanda contiene Icosapentanoato de etilo 1 g
Forma farmacéutica: Cépsula Blanda

Indicaciones
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Complemento de la dieta pafa reducir los niveles de triglicéridos (TG) en pacientes adultos
con hipertrigliceridemia severa (2500 mg / dL).

Contraindicaciones
EPAPURE esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al acido
eicosapentaenoico etil éster o cualquiera de sus componentes.

Precauciones y Advertencias

Monitoreo: pruebas de laboratorio

En pacientes con insuficiencia hepatica, los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) y
aspartato aminotransferasa (AST) deben controlarse periddicamente durante el tratamiento
con EPAPURE.

Alergia al pescado

EPAPURE contiene ésteres etilicos del acido graso omega-3, acido eicosapentaenoico (EPA),
obtenido del aceite de pescado. No se sabe si los pacientes con alergias al pescado y / o

mariscos tienen un mayor riesgo de una reaccion alérgica a EPAPURE.

EPAPURE debe usarse con precaucion en pacientes con hipersensibilidad conocida a los
pecados y / o mariscos.

Reacciones adversas
Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no se
pueden comparar directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro medicamento y
pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Las reacciones adversas informadas en al menos un 2% y a una tasa mayor que el placebo
para los pacientes tratados con Icosapentanoato de etilo segun los datos agrupados en dos
estudios clinicos se enumeran en la Tabla 1.

Tabla 1. Reacciones adversas que ocurren con una incidencia > 2% y mayor que el placebo
en ensayos doble ciego controlados con placebo *

Placebo (N=309) EPA (N=622)
Reaccion adversa n % n %
Artralgia 3 1.0 14 2.3

* Los estudios incluyeron pacientes con valores de triglicéridos de 200 a 2000 mg / dL.
Una reaccién adversa adicional de los estudios clinicos fue el dolor orofaringeo.
Interacciones

Anticoagulantes: Algunos estudios publicados con acidos grasos omega-3 han demostrado
una prolongacién del tiempo de sangrado. La prolongacion del tiempo de sangrado reportado
en esos estudios no ha excedido los limites normales y no produjo episodios de sangrado
clinicamente significativos. Los pacientes que reciben tratamiento con lcosapentanoato de
etilo y otros medicamentos que afectan la coagulacion (p. Ej., Agentes antiplaguetarios)
deben controlarse periédicamente.
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Icosapentanoato de etilo se estudid a un nivel de dosis de 4 g / dia con los siguientes
medicamentos, que son sustratos tipicos de las enzimas del citocromo P450, y no se
observaron interacciones farmacoldgicas:

Omeprazol: en un estudio de interaccion farmacolégica con 28 sujetos adultos sanos,
Icosapentanoato de etilo 4 g / dia en estado estacionario no cambid significativamente el
AUCT o la Cmax en estado estacionario de omeprazol cuando se administré conjuntamente a
40 mg / dia en estado estacionario.

Rosiglitazona: en un estudio de interaccién farmacoldgica con 28 sujetos adultos sanos,
Icosapentanoato de etilo 4 g / dia en estado estacionario no cambié significativamente el AUC
o la Cmax de dosis unica de rosiglitazona a 8 mg.

Warfarina: en un estudio de interaccion farmaco-farmaco con 25 sujetos adultos sanos,
Icosapentanoato de etilo 4 g / dia en estado estacionario de dosis Unica no cambio
significativamente el AUC o Cmax de R y S-warfarina o la farmacodinamica anticoagulante de
warfarina administrado conjuntamente como warfarina racémica a 25 mg.

Atorvastatina: en un estudio de interaccién farmacoldgica de 26 sujetos adultos sanos,
Icosapentanoato de etilo 4 g / dia en estado estacionario no cambié significativamente el
AUCT o0 la Cmax de atorvastatina, 2-hidroxiatorvastatina o 4-hidroxiatorvastatina cuando se
administro juntamente con atorvastatina 80 mg / dia en estado estacionario.

Via de administracion: Oral.

Dosificacion y grupo etario

Administracion oral

Evaluar los niveles de lipidos antes de iniciar la terapia. ldentifigue otras causas (p. Ej.,
Diabetes mellitus, hipotiroidismo o0 medicamentos) de niveles altos de triglicéridos y administre

segun corresponda.

Los pacientes deben realizar una ingesta nutricional y actividad fisica adecuadas antes de
recibir EPAPURE, que debe continuar durante el tratamiento con EPAPURE.

La dosis diaria de EPAPURE es de 4 gramos por dia; dos capsulas de 1 gramo dos veces al
dia con comida

Se debe recomendar a los pacientes que traguen las capsulas de EPAPURE enteras. No
rompa, triture, disuelva ni mastique las capsulas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica de la Nueva Concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto
el interesado allegé alcance mediante radicado No 20201034715.

3.1.6.6 OXIDO DE ZINC 25%
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Expediente: 20173239
Radicado: 20191232116
Fecha: 11/25/2019
Interesado:  Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada 100 g de crema contiene Oxido de Zinc 25 ¢
Forma farmacéutica: Crema

Indicaciones
Prevencion y tratamiento de la dermatitis del area del pafal.

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

Precauciones y Advertencias

Evitar el contacto con los ojos, oidos y otras mucosas (egj., nariz y boca).
No usar en piel con heridas exudativas.

Reacciones adversas
Durante el periodo de utilizacién del principio activo de este medicamento se ha informado de
las siguientes reacciones adversas:

Las frecuencias se definen segun la convencién MedDRA como:
frecuentes (=1/100 a <1/10), raras (=1/10.000 a <1/1.000).
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

- Frecuentes: irritacién local, prurito o urticaria.

- Raras: pueden aparecer lesiones granulomatosas.

Interacciones
No se han descrito.

Via de administracion: Tépica.
Dosificacion y grupo etario

Aplicar la crema de 2 a 3 veces al dia sobre la zona a tratar generalmente después de un
cambio de panial.

Si los sintomas no mejoran en 7 dias o empeoran se debera revaluar elestado clinico.
Condicion de venta: Venta Libre

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

- Evaluacién farmacologica de la Nueva Concentracion

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

Composicion: Cada 100 g de crema contiene Oxido de Zinc 25 g
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Forma farmacéutica: Crema

Indicaciones
Prevencion y

tratamiento de la dermatitis del &rea del pafial.

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

Precauciones

y Advertencias

Evitar el contacto con los ojos, oidos y otras mucosas (ej., nariz y boca).
No usar en piel con heridas exudativas.

Reacciones adversas
Durante el periodo de utilizacién del principio activo de este medicamento se ha

informado de

Las frecuenci

las siguientes reacciones adversas:

as se definen segun la convencion MedDRA como:

Frecuentes (21/100 a <1/10), raras (21/10.000 a <1/1.000).

Trastornos de la piel y del tejido subcutéaneo:

- Frecuentes:

irritacién local, prurito o urticaria.

- Raras: pueden aparecer lesiones granulomatosas.

Interacciones

No se han descrito.

Via de admini

stracion: Topica.

Dosificacion y grupo etario

Aplicar la crema de 2 a 3 veces al dia sobre la zona a tratar generalmente después de
un cambio de pafial.

Si los sintomas no mejoran en 7 dias o empeoran se debera revaluar elestado clinico.

Condicién de

venta: Venta Libre

Norma Farmacologica 13.1.11.0.N10

Nota Farmacovigilancia

“Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resoluciéon N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.”

3.1.6.7

Expediente:
Radicado:
Fecha:
Interesado:

DOLPHIN JARABE

20153490

20181223692

11/28/2019

LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S.
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Composicién: Cada 100 mL de jarabe contiene 3.333 g de Acetaminofen + 133.3 mg de
Fenilefrina HCI + 33.3 mg de Cetirizina Base

Forma farmacéutica: Jarabe

Indicaciones:
Tratamiento sintomatico del resfriado comun.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al acetaminofén o a los componentes. Administrese con precaucion a
pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Afecciones cardiacas, hipertiroidismo,
hipertension, embarazo, lactancia. Puede producir sonmolencia

Precauciones y advertencias:

El esquema posolégico con acetaminofén no deberd superar los 3 g por dia, repartidos en
concentraciones que no proporcionen mas de 500 mg por toma. En nifios, la dosis
recomendada de acetaminofén es de maximo 60 mg/Kg por dia, repartido en concentraciones
gue no proporcionen mas 10 mg/Kg por toma. No administrar la dosis recomendada por mas
de cinco (5) dias consecutivos. Si persiste el dolor o la fiebre por mas de tres (3) dias
consecutivos, consultar al médico.

Reacciones adversas:

El paracetamol en general es bien tolerado. No se ha descrito produccion de irritacion géstrica
ni capacidad ulcerogénica. En raras ocasiones se presentan erupciones cutdneas y otras
reacciones alérgicas. Los pacientes que muestran hipersensibilidad a los salicilatos sélo rara
vez la exhiben para el paracetamol. Otros efectos que pueden presentarse son la necrosis
tubular renal y el coma hipoglucémico. Algunos metabolitos del paracetamol pueden producir
metahemoglobinemia. El efecto adverso mas grave descripto con la sobredosis aguda de
paracetamol es una necrosis hepatica, dosis-dependiente, potencialmente fatal. La necrosis
hepatica (y la tubular renal) son el resultado de un desequilibrio entre la produccion del
metabolito altamente reactivo y la disponibilidad de glutatiéon. Con disponibilidad normal de
glutation, la dosis mortal de paracetamol es de 1 g aproximadamente; pero hay varias causas
que pueden disminuir estas dosis (tratamiento concomitante con doxorrubicina o el
alcoholismo crénico). El tratamiento debe comenzarse con N-acetilcisteina por via intravenosa
sin esperar a que aparezcan los sintomas, pues la necrosis es irreversible.

La cetirizina produce pocas reacciones adversas. Los resultados de los estudios clinicos
controlados por placebo han puesto de manifiesto que los efectos secundarios mas
frecuentes son cefaleas (16%), xerostomia (5.7%), fatiga (5.6%) y nadseas o vomitos (2.2%).
En los estudios realizados en el tratamiento de la rinitis alérgica estacional, urticaria crénica,
picaduras de mosquitos y dermatitis atdépica han dado resultados parecidos. La cetirizina
produce somnolencia que, ademas depende de la dosis. Con la dosis de 5 mg/dia, la
somnolencia afecta al 11% de los pacientes, aumentando al 15% con las dosis de 10 mg y al
21% con la dosis de 20 mg. En comparacion con otros antihistaminicos, la cetirizina parece
ser algo mas sedante que la terfenadina o la loratadina, pero menos que otras
antihistaminicos méas antiguos.

Son pocas las notificaciones publicadas sobre anormalidades de las pruebas hepaticas
producidas por la Cetirizina, y las que tuvieron lugar se resolvieron espontaneamente.

No se han comunicado efectos arritmogénicos ni alteraciones del electrocardiograma.

Los eventos adversos de la fenilefrina
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Interacciones:

La asociacion de acetaminofén con otros antiinflamatorios no esteroides puede potenciar los
efectos terapéuticos, pero también los toxicos.

La Cetirizina experimenta un metabolismo hepatico minimo y se excreta practicamente sin
alteraciones. Por este motivo, las posibilidades de interaccién con otros farmacos parecen ser
minima. Asi, la administracion de cimetidina (un farmaco que interacciona con otros muchos
farmacos) durante 10 dias no afect6 la farmacocinética de una dosis Unica de Cetirizina.

Sin embargo, la Cetirizina puede afadir sus efectos depresores sobre el sistema nervioso
central a los propios del etanol, pero no aumenta los efectos de este. Igualmente puede
producirse una somnolencia mayor si la Cetirizina se administra con farmacos depresores del
sistema nervioso central tales como los antidepresivos triciclicos, los barbitaricos, los
agonistas opiaceos, la nalbufina, la pentazocina, el tramadol, las benzodiazepinas, los
anxioliticos y los hipnoticos.

La Cetirizina tiene pocos efectos sobre los receptores muscarinicos, alfa-adrenérgicos,
dopaminérgicos o serotoninérgicos de manera que no son de prever interacciones con
farmacos que actlan sobre estos receptores. Sin embargo, pueden producirse efectos
aditivos si se administra Cetirizina concomitantemente con fenotiazinas u otros
antihistaminicos.

La fenilefrina Pueden bloguear la respuesta presora a la fenilefrina medicamentos
blogueantes alfaadrenérgicos (haloperidol, fenotiazina, fentolamina, labetalol, tioxantenos). El
uso simultaneo con anestésicos organicos por inhalacién (cloroformo, ciclopropano, enflurano,
halotano, isoflurano) puede aumentar el riesgo de arritmias ventriculares severas. Se reduce
el efecto de drogas antihipertensivas y de diuréticos empleados como antihipertensivos. El
uso junto con aminoglucésidos digitalicos o levodopa también aumenta el riesgo de arritmias
cardiacas. La oxitocina, dihidroergotamina y ergometrina pueden ocasionar un aumento de la
vasoconstriccion. Los antidepresivos triciclicos e inhibidores de la MAO pueden potenciar los
efectos cardiovasculares de la fenilefrina. El uso simultdneo de hormonas tiroideas puede
aumentar los efectos de la hormona o de la fenilefrina. La fenilefrina puede reducir los efectos
antianginosos de los nitratos.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Nifios mayores de 12 afios y adultos: Tomar 15 mL cada 12 horas.
Condicion de venta: Venta libre

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora Recurso de Reposicion contra la Resolucion No. 2019045486 emitido mediante Acta
19 SEM de 2019, numeral 3.1.6.2, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacologica de la Nueva Concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora acepta la argumentacion del interesado por
tanto recomienda aprobar la evaluacion farmacolégica para la nueva concentracion con
la siguiente informacioén:
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Composicion: Cada 100 mL de jarabe contiene 3.333 g de Acetaminofen + 133.3 mg de
Fenilefrina HCI + 33.3 mg de Cetirizina Base

Forma farmacéutica: Jarabe

Indicaciones:

Tratamiento sintomatico del resfriado comun.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al acetaminofén o a los componentes. Administrese con precaucion a
pacientes con insuficiencia hepética o renal. Afecciones cardiacas, hipertiroidismo,
hipertensidon, embarazo, lactancia. Puede producir sonmolencia

Precauciones y advertencias:

El esquema posolégico con acetaminofén no debera superar los 3 g por dia, repartidos
en concentraciones gque no proporcionen mas de 500 mg por toma. En nifios, la dosis
recomendada de acetaminofén es de méaximo 60 mg/Kg por dia, repartido en
concentraciones que no proporcionen méas 10 mg/Kg por toma. No administrar la dosis
recomendada por mas de cinco (5) dias consecutivos. Si persiste el dolor o la fiebre por
mas de tres (3) dias consecutivos, consultar al médico.

Reacciones adversas:

El paracetamol en general es bien tolerado. No se ha descrito produccién de irritacion
géastrica ni capacidad ulcerogénica. En raras ocasiones se presentan erupciones
cutaneas y otras reacciones alérgicas. Los pacientes que muestran hipersensibilidad a
los salicilatos s6lo rara vez la exhiben para el paracetamol. Otros efectos que pueden
presentarse son la necrosis tubular renal y el coma hipoglucémico. Algunos
metabolitos del paracetamol pueden producir metahemoglobinemia. El efecto adverso
mas grave descripto con la sobredosis aguda de paracetamol es una necrosis hepatica,
dosis-dependiente, potencialmente fatal. La necrosis hepatica (y la tubular renal) son el
resultado de un desequilibrio entre la produccion del metabolito altamente reactivo y la
disponibilidad de glutatién. Con disponibilidad normal de glutation, la dosis mortal de
paracetamol es de 1 g aproximadamente; pero hay varias causas que pueden disminuir
estas dosis (tratamiento concomitante con doxorrubicina o el alcoholismo crénico). El
tratamiento debe comenzarse con N-acetilcisteina por via intravenosa sin esperar a que
aparezcan los sintomas, pues la necrosis es irreversible.

La cetirizina produce pocas reacciones adversas. Los resultados de los estudios
clinicos controlados por placebo han puesto de manifiesto que los efectos secundarios
mas frecuentes son cefaleas (16%), xerostomia (5.7%), fatiga (5.6%) y naldseas o
vomitos (2.2%). En los estudios realizados en el tratamiento de la rinitis alérgica
estacional, urticaria crénica, picaduras de mosquitos y dermatitis atépica han dado
resultados parecidos. La cetirizina produce somnolencia que, ademas depende de la
dosis. Con la dosis de 5 mg/dia, la somnolencia afecta al 11% de los pacientes,
aumentando al 15% con las dosis de 10 mg y al 21% con la dosis de 20 mg. En
comparacion con otros antihistaminicos, la cetirizina parece ser algo mas sedante que
la terfenadina o la loratadina, pero menos que otros antihistaminicos mas antiguos.

Son pocas las notificaciones publicadas sobre anormalidades de las pruebas hepéticas
producidas por la Cetirizina, y las que tuvieron lugar se resolvieron espontaneamente.

No se han comunicado efectos arritmogénicos ni alteraciones del electrocardiograma.

Los eventos adversos de la fenilefrina
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Interacciones:
La asociaciéon de acetaminofén con otros antiinflamatorios no esteroides puede
potenciar los efectos terapéuticos, pero también los toxicos.

La Cetirizina experimenta un metabolismo hepatico minimo y se excreta practicamente
sin alteraciones. Por este motivo, las posibilidades de interaccién con otros farmacos
parecen ser minima. Asi, la administracion de cimetidina (un farmaco que interacciona
con otros muchos farmacos) durante 10 dias no afect6 la farmacocinética de una dosis
Unica de Cetirizina.

Sin embargo, la Cetirizina puede afiadir sus efectos depresores sobre el sistema
nervioso central a los propios del etanol, pero no aumenta los efectos de este.
Igualmente puede producirse una somnolencia mayor si la Cetirizina se administra con
farmacos depresores del sistema nervioso central tales como los antidepresivos
triciclicos, los barbitaricos, los agonistas opiaceos, la nalbufina, la pentazocina, el
tramadol, las benzodiazepinas, los anxioliticos y los hipnéticos.

La Cetirizina tiene pocos efectos sobre los receptores muscarinicos, alfa-adrenérgicos,
dopaminérgicos o serotoninérgicos de manera que no son de prever interacciones con
farmacos que actlan sobre estos receptores. Sin embargo, pueden producirse efectos
aditivos si se administra Cetirizina concomitantemente con fenotiazinas u otros
antihistaminicos.

La fenilefrina Pueden bloquear la respuesta presora a la fenilefrina medicamentos
bloqueantes alfaadrenérgicos (haloperidol, fenotiazina, fentolamina, labetalol,
tioxantenos). El uso simultaneo con anestésicos organicos por inhalacion (cloroformo,
ciclopropano, enflurano, halotano, isoflurano) puede aumentar el riesgo de arritmias
ventriculares severas. Se reduce el efecto de drogas antihipertensivas y de diuréticos
empleados como antihipertensivos. El uso junto con aminoglucésidos digitalicos o
levodopa también aumenta el riesgo de arritmias cardiacas. La oxitocina,
dihidroergotamina y ergometrina pueden ocasionar un aumento de la vasoconstriccion.
Los antidepresivos triciclicos e inhibidores de la MAO pueden potenciar los efectos
cardiovasculares de la fenilefrina. El uso simultaneo de hormonas tiroideas puede
aumentar los efectos de la hormona o de la fenilefrina. La fenilefrina puede reducir los
efectos antianginosos de los nitratos.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Nifios mayores de 12 afios y adultos: Tomar 15 mL cada 12 horas.

Condicion de venta: Venta libre
Norma Farmacologica : 16.6.0.0.N10

Nota Farmacovigilancia

“Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.”

3.1.6.8 ECLAMP

Expediente: 20163980
Radicado: 20191102558 / 20191241749
Fecha: 12/5/2019
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Interesado; PROCAPS S.A;
Composicion: Cada Tableta contiene Acido Acetilsalicilico 150 mg
Forma farmacéutica; Tableta

Indicaciones:
Prevencién de preeclampsia

Contraindicaciones:
No administrar en caso de:

» Ulcera gastroduodenal activa, crénica o recurrente; molestias gastricas de repeticion.

* Antecedentes de hemorragia o perforaciébn gastrica tras el tratamiento con acido
acetilsalicilico u otros antiinflamatorios no esteroideos.

*  Asma.

» Hipersensibilidad al 4cido acetilsalicilico o a cualquiera de los componentes de esta
especialidad, a otros salicilatos, a antiinflamatorios no esteroideos o a la tartrazina
(reaccion cruzada).

+ Enfermedades que cursen con trastornos de la coagulacién, principalmente hemofilia o
hipoprotrombinemia.

» Insuficiencia renal o hepética grave.

» Pacientes con pdélipos nasales asociados a asma que sean inducidos o exacerbados
por el acido acetilsalicilico.

* Nifios menores de 16 afos con procesos febriles, gripe o varicela, ya que en estos
casos la ingesta de acido acetilsalicilico se ha asociado con la aparicion del Sindrome
de Reye.

* Tercer trimestre del embarazo

* Insuficiencia cardiaca grave no controlada

« Tratamiento concomitante con metotrexato con dosis > 15 mg/semana.

Precauciones y advertencias:

Debe evitarse la administracion de acido acetilsalicilico antes o después de una extraccion
dental o intervencion quirdrgica, siendo conveniente suspender su administracion una semana
antes de dichas intervenciones.

El tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos se asocia con la aparicién de hemorragia,
ulceracion y perforacion del tramo digestivo alto. Estos episodios pueden aparecer en
cualquier momento a lo largo del tratamiento, sin sintomas previos y en pacientes sin
antecedentes de trastornos gastricos. El riesgo aumenta con la dosis, en pacientes ancianos y
en pacientes con antecedentes de Ulcera gastrica, especialmente si se complico con
hemorragia o perforacion. Se debe de advertir de estos riesgos a los pacientes,
instruyéndoles de que acudan a su médico en caso de aparicion de melenas, hematemesis,
astenia acusada o cualquier otro signo o sintoma sugerente de hemorragia gastrica. Si
aparece cualquiera de estos episodios, el tratamiento debe de interrumpirse inmediatamente.

Siempre que sea posible debera evitarse el tratamiento concomitante con medicamentos que
puedan aumentar el riesgo de hemorragias, especialmente digestivas altas, tales como
corticoides, antiinflamatorios no esteroideos, antidepresivos del tipo inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina, antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes. En el caso de que
se juzgue necesario el tratamiento concomitante, éste debera realizarse con precaucion,
advirtiendo al paciente de posibles signos y sintomas (melenas, hematemesis, hipotension,
sudoracion fria, dolor abdominal, mareos) asi como la necesidad de interrumpir el tratamiento
y acudir inmediatamente al médico.
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Se han notificado muy raramente reacciones cutaneas graves en asociacion con el uso de
AINEs, algunas de ellas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. Los pacientes parecen tener un mayor riesgo de estas
reacciones al principio del tratamiento, el inicio de la reaccion se produce en la mayoria de los
casos en el primer mes de tratamiento. Debe de interrumpirse la administracion de acido
acetilsalicilico si se produce erupcion cutanea, lesiones mucosas o cualquier otro signo de
hipersensibilidad.

Pacientes con insuficiencia renal o perfusién cardiovascular reducida: el cido acetilsalicilico
puede aumentar aun mas el riesgo de funcion renal deteriorada o de insuficiencia renal
aguda.

Pacientes con insuficiencia hepatica.

El 4cido acetilsalicilico reduce la excrecion de &cido Urico; que puede desencadenar ataques
de gota en pacientes que tienden a tener una baja excrecion de acido Urico. En dosis
antirreumaticas el acido acetilsalicilico tiene un efecto uricosurico.

Ademas, este medicamento deberd administrarse bajo estrecha supervisibn médica en caso
de:

» Hipersensibilidad a otros antiinflamatorios / antirreumaticos, en estos pacientes el
acido acetil salicilico puede inducir broncoespasmos y ataques asmaticos u otras
reacciones de hipersensibilidad

+ Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

* Urticaria

* Rinitis

* Hipertension arterial

Reacciones adversas:

Los efectos adversos del acido acetilsalicilico son, en general, infrecuentes, aunque
importantes en algunos casos. En la mayor parte de los casos, los efectos adversos son una
prolongaciéon de la accion farmacolégica y afectan principalmente al aparato digestivo. El 5-
7% de los pacientes experimenta algun tipo de efecto adverso.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia:

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

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: - hipoprotrombinemia (con dosis altas).
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: - espasmo bronquial paroxistico, disnea
grave, rinitis.

Trastornos gastrointestinales: - Ulcera géastrica, Ulcera duodenal, hemorragia gastrointestinal
(melenas, hematemesis), dolor abdominal, dispepsia, nauseas, vomitos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: - urticaria, erupciones cutaneas, angioedema.

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: sindrome de Reye (en
menores de 16 afios con procesos febriles, gripe o varicela). Trastornos hepatobiliares: -
hepatitis (particularmente en pacientes con artritis juvenil).

Frecuencia no conocida
Hemorragia incluyendo hemorragias graves (ej. Hemorragia cerebral)
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Con dosis superiores a las de este preparado en tratamientos prolongados pueden aparecer:

« Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: cefalea

* Trastornos del sistema nervioso: mareos

» Trastornos psiquiatricos: confusion

» Trastornos del oido y del laberinto: tinnitus, sordera

» Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: sudoracién

» Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal y nefritis intersticial aguda.

El tratamiento debe ser suspendido inmediatamente en el caso de que el paciente
experimente algun tipo de sordera, tinnitus o mareos.

Trastornos del sistema inmunoldgico: En pacientes con historia de hipersensibilidad al acido
acetilsalicilico y a otros antiinflamatorios no esteroideos pueden producirse reacciones
anafilacticas o anafilactoides (incluyendo asma por ASA o0 enfermedad respiratoria
exacerbada por ASA, angioedema). Esto también podria suceder en pacientes que no han
demostrado previamente hipersensibilidad a estos farmacos.

Trastornos del sistema nervioso: Hemorragia cerebral e intracraneal. Mareos, dolor de
cabeza.

Trastornos cardiacos: Edema, hipertension y fallo cardiaco.

Trastornos vasculares: Sangrado, incluyendo hemorragia grave (hemorragia cerebral y
hemorragia gastrointestinal) y tendencia hemorragica (epistaxis, sangrado de las encias,
parpura, etc.) con hemorragia prolongada, hemorragia posterior al procedimiento.

Trastornos gastrointestinales: Diarrea, flatulencia, exacerbacion de la colitis y enfermedad de
Crohn y gastritis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica toxica.

Interacciones:

Otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES): la administracion simultanea de varios AINEs
puede incrementar el riesgo de Ulceras y de hemorragias gastrointestinales, debido a un
efecto sinérgico. No se debe administrar concomitantemente 4cido acetilsalicilico con otros
AINEs. Datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir el efecto de dosis bajas
de é&cido acetilsalicilico sobre la agregacién plaguetaria cuando se administran de forma
concomitante. Sin embargo, las limitaciones de estos datos y las incertidumbres relacionadas
con la extrapolacion de los datos ex vivo con la situacion clinica implica que no puede llegarse
a conclusiones firmes sobre el uso habitual de ibuprofeno y se considera que es probable que
no haya un efecto clinicamente relevante con el uso ocasional de ibuprofeno.

Corticoides: la administracion simultanea de acido acetilsalicilico con corticoides puede
incrementar el riesgo de Ulceras y de hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto
sinérgico, por lo que no se recomienda su administracion concomitante.

Diuréticos: los AINEs pueden ocasionar un fallo renal agudo, especialmente en pacientes
deshidratados. En caso de que se administren de forma simultanea acido acetilsalicilico y un
diurético, es preciso asegurar una hidratacion correcta del paciente y monitorizar la funcion
renal al iniciar el tratamiento.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: su administracion simultanea aumenta
el riesgo de hemorragia en general y digestiva alta en particular, por lo que deben evitarse en
lo posible su uso concomitante.
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Anticoagulantes orales: su administracion simultdnea aumenta el riesgo de hemorragia, por lo
gue no se recomienda. Si resulta imposible evitar una asociacion de este tipo, se requiere una
monitorizacion cuidadosa del INR (International Normalized Ratio).

Tromboliticos y antiagregantes plaquetarios: su administracion simultanea aumenta el riesgo
de hemorragia, por lo que no se recomienda.

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y antagonistas de los
receptores de la angiotensina II: los AINEs y antagonistas de la angiotensina Il ejercen un
efecto sinérgico en la reduccion de la filtracion glomerular, que puede ser exacerbado en caso
de alteracion de la funcién renal. La administracién de esta combinacion a pacientes ancianos
o deshidratados puede llevar a un fallo renal agudo por accién directa sobre la filtracion
glomerular. Se recomienda una monitorizacion de la funcion renal al iniciar el tratamiento, asi
como una hidratacién regular del paciente. Ademas, esta combinacion puede reducir el efecto
antihipertensivo de los inhibidores de la ECA y de los antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il, debido a la inhibicién de prostaglandinas con efecto vasodilatador.

Otros antihipertensivos (B-blogueantes): el tratamiento con AINEs puede disminuir el efecto
antihipertensivo de los B-bloqueantes debido a una inhibicién de las prostaglandinas con
efecto vasodilatador.

Insulina y sulfonilureas: la administracién concomitante del acido acetilsalicilico con insulina y
sulfonilureas aumenta el efecto hipoglucemiantes de estas ultimas.

Ciclosporina: los AINEs pueden aumentar la nefrotoxicidad de la ciclosporina debido a efectos
mediados por las prostaglandinas renales. Se recomienda una monitorizacién cuidadosa de la
funcion renal, especialmente en pacientes ancianos.

Vancomicina: el acido acetilsalicilico aumenta el riesgo de ototoxicidad de la vancomicina.
Interferdn -a: el acido acetilsalicilico disminuye la actividad del interferén-a.

Alcohol: la administraciéon conjunta de alcohol con acido acetilsalicilico aumenta el riesgo de
hemorragia digestiva.

Litio: se ha demostrado que los AINEs disminuyen la excrecion de litio, aumentando los
niveles de litio en sangre, que pueden alcanzar valores toxicos. No se recomienda el uso
concomitante de litio y AINEs. Las concentraciones de litio en sangre deben ser
cuidadosamente monitorizadas durante el inicio, ajuste y suspension del tratamiento con
acido acetilsalicilico, en caso de que esta combinacién sea necesaria.

Metotrexato: los AINEs disminuyen la secrecién tubular de metotrexato incrementando las
concentraciones plasmaticas del mismo y por tanto su toxicidad. Por esta razébn no se
recomienda el uso concomitante con AINES en pacientes tratados con altas dosis de
metotrexato. También debera tenerse en cuenta el riesgo de interaccion entre el metotrexato
y los AINEs en pacientes sometidos a bajas dosis de metotrexato, especialmente aquellos
con la funcion renal alterada. En casos en que sea necesario el tratamiento combinado
deberia monitorizarse el hemograma y la funcion renal, especialmente los primeros dias de
tratamiento.

Uricosuricos: la administracion conjunta de &cido acetilsalicilico y uricosuricos ademas de una
disminucion del efecto de estos ultimos produce una disminucién de la excrecion del acido
acetilsalicilico alcanzandose niveles plasmaticos més altos.

Anti4cidos: los antiacidos pueden aumentar la excrecion renal de los salicilatos por
alcalinizacion de la orina.
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Digoxina: los AINEs incrementan los niveles plasméticos de digoxina que pueden alcanzar
valores toxicos. No se recomienda el uso concomitante de digoxina y AINEs. En caso de que
su administraciéon simultanea sea necesaria, deben de monitorizarse los niveles plasmaticos
de digoxina durante el inicio, ajuste y suspensién del tratamiento con acido acetilsalicilico.

Barbitaricos: el é&cido acetilsalicilico aumenta las concentraciones plasméaticas de los
barbituricos.

Zidovudina: el &cido acetilsalicilico puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
zidovudina al inhibir de forma competitiva la glucuronidacién o directamente inhibiendo el
metabolismo microsomal hepatico. Se debe prestar especial atencion a las posibles
interacciones medicamentosas antes de utilizar acido acetilsalicilico, particularmente en
tratamiento crénico, combinado con zidovudina.

Acido valproico: la administracién conjunta de &cido acetilsalicilico y acido valproico produce
una disminucién de la unién a proteinas plasmaticas y una inhibicion del metabolismo de
acido valproico.

Fenitoina: el &cido acetilsalicilico puede incrementar los niveles plasmaticos de fenitoina.
Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
75 a 150 mg/dia, segun criterio médico.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019014477 emitido mediante Acta 23 SEM de 2019, numeral
3.1.6.2, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de
la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la Nueva Concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comision Revisora aplaza la emisién de este concepto.

3.1.6.9 VYNDAQEL® 61mg

Expediente: 20163768

Radicado: 20191099403 / 20191248593
Fecha: 12/13/2019

Interesado: PFIZER S.A.S.

Composicién: Cada capsula contiene 61 mg de Tafamidis
Forma farmacéutica: Céapsula Blanda

Indicaciones:

VYNDAQEL esta indicado para el tratamiento de la amiloidosis por transtiretina en pacientes
adultos con cardiomiopatia hereditaria o de tipo natural (wild type) para reducir la mortalidad
por cualquier causa y las hospitalizaciones por eventos cardiovasculares.

Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad al farmaco oa alguno de los excipientes de VYNDAQEL
Precauciones y advertencias:

Los estudios en animales han demostrado toxicidad del desarrollo. Se desconoce el riesgo
potencial para los seres humanos. No se recomienda la administracion de VYNDAQEL
durante el embarazo. Las mujeres con capacidad reproductiva deben utilizar anticonceptivos
adecuados cuando se encuentren bajo la administracion de VYNDAQEL, ademéas deben
continuar con el uso de anticonceptivos adecuados durante 1 mes luego del término del
tratamiento con VYNDAQEL.

No se ha realizado un estudio en pacientes después de un trasplante de 6rganos. No se ha
establecido la eficacia y seguridad de VYNDAQEL en pacientes después de un trasplante de
6rganos

Reacciones adversas:

Los datos de los ensayos clinicos reflejan la exposicién de 377 pacientes con ATTR CM a 20
mg u 80 mg (administradas en cuatro capsulas de 20 mg) de tafamidis meglumina diaria en
un promedio de 24,5 meses (entre el dia 1 y los 111 meses). La poblacion incluyé pacientes
adultos diagnosticados con ATTR CM, la mayoria (aproximadamente el 90%) de estos
pacientes tenian un periodo inicial de Clase Il o Clase Ill segun la clasificacibn de NYHA
(Asociacion de Cardiologia de Nueva York). La edad promedio fue de aproximadamente 75
afios (entre 46 afos y 91 afios de edad); una mayoria eran hombres (>90%), vy
aproximadamente el 82% eran caucasicos.

Se evaluaron los eventos adversos en los ensayos clinicos de ATTR CM con VYNDAQEL en
un ensayo controlado con placebo de 30 meses en pacientes diagnosticados con ATTR CM.
La frecuencia de los eventos adversos en pacientes tratados con tafamidis meglumina de 20
mg u 80 mg fue similar y comparable a la de los pacientes tratados con placebo. No se
detectaron eventos adversos como una reaccion adversa al medicamento relacionada con la
administracion de VYNDAQEL en esta poblacion.

Una proporcion menor de pacientes tratados con VYNDAQEL comparado con los pacientes
tratados con placebo suspendid el tratamiento debido a un evento adverso en el ensayo
clinico controlado con placebo de 30 meses en pacientes diagnosticados con ATTR CM [40
(22,7%), 16 (18,2%), y 51 (28,8%) de tafamidis meglumina de 80 mg (administrados como
cuatro capsulas de 20 mg), tafamidis meglumina de 20 mg, y grupos placebo,
respectivamente.

Interacciones:
En un estudio clinico con voluntarios sanos, el tafamidis no indujo ni inhibi6é la enzima P450
del citocromo CYP3A4.

Los datos in vitro también indicaron que tafamidis no inhibe significativamente las enzimas
P450 del citocromo CYP1A2, CYP3A4, CYP3A5, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ni
CYP2D6. Ademas, tafamidis no indujo el CYP1A2, pero si indujo el CYP2B6 in vitro, sin
embargo basandose en los resultados de induccion clinicos negativos del CYP3A4, se puede
decir que la probabilidad de la induccidn clinica del CYP2B6 es baja.

Los estudios in vitro indican que es poco probable que tafamidis provoque las interacciones
medicamentosas en concentraciones clinicamente relevantes con sustratos de UDP
glucuronosiltransferasas (UGT) de manera sistematica. Tafamidis puede inhibir las
actividades intestinales de UGT1AL.
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Tafamidis demostrd tener un bajo potencial como inhibidor de la proteina asociada a la
resistencia a multiples farmacos (MDR1) (también conocida como glucoproteina P; P gp) de
manera sistematica y en el tubo digestivo (TD), transportador 2 de cationes organicos (OCT2),
transportador 1 de extrusion de toxinas y multiples farmacos (MATE1) y MATEZ2K, polipéptido
1B1 de transporte de aniones organicos (OATP1B1) y OATP1B3 en concentraciones
clinicamente relevantes.

Tafamidis tiene el potencial de inhibir el flujo del transportador BCRP (proteina de resistencia
del cancer de mama) y puede aumentar la exposicion sisteméatica de los sustratos de este
transportador (como el metotrexato, rosuvastatin, imatinib) al consumir una dosis diaria de
tafamidis meglumina de 20 mg, una dosis diaria de tafamidis meglumina de 80 mg o una dosis
diaria de tafamidis de 61 mg.

Tafamidis podria tener el potencial de inhibir el transportador 1 de aniones organicos (OAT1)
y el OAT3 y puede provocar interacciones farmaco-fArmaco con los sustratos de estos
transportadores (como medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, bumetanida,
furosemida, lamivudina, metotrexato, oseltamivir, tenofovir, ganciclovir, adefovir, cidofovir,
zidovudina, zalcitabina). Sin embargo, se realizaron las evaluaciones de riesgo adicional con
base en el valor R (ABCi/Adicional = 1+(Cmax,u/Ki)) y se determind que los cambios maximos
previstos en ABC de los sustratos de OAT1 y OAT3 eran menores que el 1,25 para la dosis
diaria de tafamidis meglumina de 20 mg, la dosis diaria de tafamidis meglumina de 80 mg y la
dosis diaria de tafamidis meglumina de 61 mg, por lo tanto, no se espera que la inhibicion de
los transportadores de OAT1 o OAT3 mediante tafamidis provoque interacciones clinicamente
significativas.

No se han realizado estudios de interaccion que evalluen el efecto de otros medicamentos en
tafamidis.

Alteraciones en las pruebas de laboratorio

Tafamidis puede disminuir las concentraciones séricas de la tiroxina total, sin un
acompafiamiento del cambio en la tiroxina libre (T4) o la hormona estimulante de la tiroides
(TSH). Es posible que esta observacion en los valores totales de tiroxina sea el resultado de
la unién reducida de tiroxina o el reemplazo de transtiretina (TTR) debido a la alta afinidad de
unién que tiene tafamidis con el receptor de la tiroxina de TTR. No se observaron hallazgos
clinicos correspondientes que sean coherentes con la disfuncion tiroidea.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Miocardiopatia amiloidea por transtiretina (ATTR CM)

La dosis recomendada de VYNDAQEL es de tafamidis de 61 mg diarios por via oral.
VYNDAQEL se puede tomar con o sin alimentos.

Una sola capsula de tafamidis 61 mg es bioequivalente a la tafamidis meglumina 80 mg
(cuatro capsulas de tafamidis meglumina de 20 mg) y no se puede intercambiar sobre la base
de un mg.

Poblaciones especiales

Pacientes Pediatricos
VYNDAQEL no se debe prescribir en la poblacién pediatrica, ya que la amiloidosis por
transtiretina no es una enfermedad presente en esta poblacion.
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Ancianos
No es necesario ajustar la posologia en los pacientes de la tercera edad (=65 afos).

Deterioro renal o hepatico
No es necesario ajustar la dosis para los pacientes con deterioro renal o deterioro hepéatico
leve a moderado. VYNDAQEL no se ha estudiado en pacientes con deterioro hepatico severo.

Método de administracion
Administracién oral.

La capsula debe tragarse por completo y no debe aplastarse ni cortarse. VYNDAQEL se
puede tomar con o sin alimentos.

Si no se tom6 una dosis, el paciente debe tomarla apenas recuerde que debia hacerlo. Si casi
es tiempo de la préxima dosis, el paciente debe ignorar la dosis que se salté y tomar la
proxima dosis en el momento programado de manera regular. No se debe duplicar la dosis.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2019014476 emitido mediante Acta 23 SEM de 2019, numeral
3.1.6.1, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de
la referencia:

- Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion
- Inserto Version CDSv7.0 de 07 de Febrero de 2019 v1.0
- Informacién para Prescribir Version CDSv7.0 de 07 de Febrero de 2019 v1.0

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, Gnicamente asi:

Composicion: Cada capsula contiene 61 mg de Tafamidis
Forma farmacéutica: C4psula Blanda
Indicaciones:

VYNDAQEL esté indicado para el tratamiento de la amiloidosis por transtiretina en
pacientes adultos con cardiomiopatia hereditaria o de tipo natural (wild type).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al farmaco o a alguno de los excipientes de VYNDAQEL
Precauciones y advertencias:

Los estudios en animales han demostrado toxicidad del desarrollo. Se desconoce el
riesgo potencial para los seres humanos. No se recomienda la administracion de
VYNDAQEL durante el embarazo. Las mujeres con capacidad reproductiva deben
utilizar anticonceptivos adecuados cuando se encuentren bajo la administracion de
VYNDAQEL, ademas deben continuar con el uso de anticonceptivos adecuados
durante 1 mes luego del término del tratamiento con VYNDAQEL.
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No se ha realizado un estudio en pacientes después de un trasplante de érganos. No se
ha establecido la eficacia y seguridad de VYNDAQEL en pacientes después de un
trasplante de 6rganos

Reacciones adversas:

Los datos de los ensayos clinicos reflejan la exposicion de 377 pacientes con ATTR CM
a 20 mg u 80 mg (administradas en cuatro cdpsulas de 20 mg) de tafamidis meglumina
diaria en un promedio de 24,5 meses (entre el dia 1 y los 111 meses). La poblacién
incluyd pacientes adultos diagnosticados con ATTR CM, la mayoria (aproximadamente
el 90%) de estos pacientes tenian un periodo inicial de Clase Il o Clase lll segun la
clasificacién de NYHA (Asociacion de Cardiologia de Nueva York). La edad promedio
fue de aproximadamente 75 afios (entre 46 afios y 91 afios de edad); una mayoria eran
hombres (>90%), y aproximadamente el 82% eran caucasicos.

Se evaluaron los eventos adversos en los ensayos clinicos de ATTR CM con
VYNDAQEL en un ensayo controlado con placebo de 30 meses en pacientes
diagnosticados con ATTR CM. La frecuencia de los eventos adversos en pacientes
tratados con tafamidis meglumina de 20 mg u 80 mg fue similar y comparable a la de
los pacientes tratados con placebo. No se detectaron eventos adversos como uha
reaccion adversa al medicamento relacionada con la administracion de VYNDAQEL en
esta poblacion.

Una proporcién menor de pacientes tratados con VYNDAQEL comparado con los
pacientes tratados con placebo suspendié el tratamiento debido a un evento adverso
en el ensayo clinico controlado con placebo de 30 meses en pacientes diagnosticados
con ATTR CM [40 (22,7%), 16 (18,2%), y 51 (28,8%) de tafamidis meglumina de 80 mg
(administrados como cuatro capsulas de 20 mg), tafamidis meglumina de 20 mg, y
grupos placebo, respectivamente.

Interacciones:
En un estudio clinico con voluntarios sanos, el tafamidis no indujo ni inhibié la enzima
P450 del citocromo CYP3A4.

Los datos in vitro también indicaron que tafamidis no inhibe significativamente las
enzimas P450 del citocromo CYP1A2, CYP3A4, CYP3A5, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 ni CYP2D6. Ademas, tafamidis no indujo el CYP1A2, pero si indujo el CYP2B6
in vitro, sin embargo basdndose en los resultados de induccidn clinicos negativos del
CYP3A4, se puede decir que la probabilidad de la induccidn clinica del CYP2B6 es baja.

Los estudios in vitro indican que es poco probable que tafamidis provoque las
interacciones medicamentosas en concentraciones clinicamente relevantes con
sustratos de UDP glucuronosiltransferasas (UGT) de manera sistematica. Tafamidis
puede inhibir las actividades intestinales de UGT1A1.

Tafamidis demostré tener un bajo potencial como inhibidor de la proteina asociada a la
resistencia a multiples farmacos (MDR1) (también conocida como glucoproteina P; P
gp) de manera sistemética y en el tubo digestivo (TD), transportador 2 de cationes
organicos (OCT2), transportador 1 de extrusién de toxinas y mdultiples farmacos
(MATE1) y MATEZ2K, polipéptido 1B1 de transporte de aniones organicos (OATP1B1) y
OATP1B3 en concentraciones clinicamente relevantes.

Tafamidis tiene el potencial de inhibir el flujo del transportador BCRP (proteina de
resistencia del cancer de mama) y puede aumentar la exposicion sistematica de los
sustratos de este transportador (como el metotrexato, rosuvastatin, imatinib) al
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consumir una dosis diariaj de tafamidis meglumina de 20 mg, una dosis diaria de
tafamidis meglumina de 80 mg o una dosis diaria de tafamidis de 61 mg.

Tafamidis podria tener el potencial de inhibir el transportador 1 de aniones orgénicos
(OAT1) y el OAT3 y puede provocar interacciones farmaco-farmaco con los sustratos
de estos transportadores (como medicamentos antiinflamatorios no esteroideos,
bumetanida, furosemida, lamivudina, metotrexato, oseltamivir, tenofovir, ganciclovir,
adefovir, cidofovir, zidovudina, zalcitabina). Sin embargo, se realizaron las
evaluaciones de riesgo adicional con base en el valor R (ABCi/Adicional =
1+(Cmax,u/Ki)) y se determiné que los cambios méaximos previstos en ABC de los
sustratos de OAT1 y OAT3 eran menores que el 1,25 para la dosis diaria de tafamidis
meglumina de 20 mg, la dosis diaria de tafamidis meglumina de 80 mg y la dosis diaria
de tafamidis meglumina de 61 mg, por lo tanto, no se espera que la inhibicion de los
transportadores de OAT1 o OAT3 mediante tafamidis provoque interacciones
clinicamente significativas.

No se han realizado estudios de interacciobn que evaluen el efecto de otros
medicamentos en tafamidis.

Alteraciones en las pruebas de laboratorio

Tafamidis puede disminuir las concentraciones séricas de la tiroxina total, sin un
acompafamiento del cambio en la tiroxina libre (T4) o la hormona estimulante de la
tiroides (TSH). Es posible que esta observacién en los valores totales de tiroxina sea el
resultado de la unién reducida de tiroxina o el reemplazo de transtiretina (TTR) debido a
la alta afinidad de unién que tiene tafamidis con el receptor de la tiroxina de TTR. No se
observaron hallazgos clinicos correspondientes que sean coherentes con la disfuncién
tiroidea.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Miocardiopatia amiloidea por transtiretina (ATTR CM)

La dosis recomendada de VYNDAQEL es de tafamidis de 61 mg diarios por via oral.
VYNDAQEL se puede tomar con o sin alimentos.

Una sola capsula de tafamidis 61 mg es bioequivalente a la tafamidis meglumina 80 mg
(cuatro capsulas de tafamidis meglumina de 20 mg) y no se puede intercambiar sobre
la base de un mg.

Poblaciones especiales

Pacientes Pediatricos
VYNDAQEL no se debe prescribir en la poblacion pediatrica, ya que la amiloidosis por
transtiretina no es una enfermedad presente en esta poblacion.

Ancianos
No es necesario ajustar la posologia en los pacientes de la tercera edad (265 afos).

Deterioro renal o hepatico

No es necesario ajustar la dosis para los pacientes con deterioro renal o deterioro
hepético leve a moderado. VYNDAQEL no se ha estudiado en pacientes con deterioro
hepatico severo.
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Método de administraciéon
Administracion oral.

La capsula debe tragarse por completo y no debe aplastarse ni cortarse. VYNDAQEL se
puede tomar con o sin alimentos.

Si no se tomoé una dosis, el paciente debe tomarla apenas recuerde que debia hacerlo.
Si casi es tiempo de la préxima dosis, el paciente debe ignorar la dosis que se salté y
tomar la préxima dosis en el momento programado de manera regular. No se debe
duplicar la dosis.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacologica: 8.2.7.0.N160

Nota Farmacovigilancia

“Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direcciéon de
Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.”

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto version
CDSv7.0 de 07 de Febrero de 2019 v1.0y la IPP version CDSv7.0 de 07 de Febrero de
2019 v1.0 al presente concepto.

La sala recuerda al interesado que el tramite de nuevas indicaciones es diferente al
de3 nueva concentracion, por tanto debe solicitarse por el conducto administrativo
correspondiente.

3.1.6.10 XOLYXA®

Expediente :20158383

Radicado : 20191024369

Fecha : 12/02/2019

Interesado  : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 400mg de Bosutinib Monohidrato

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones:

Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con Leucemia Mieloide Crénica Cromosoma
Philadelphia positivo (LMC Ph+), en fase crénica (FC), fase acelerada (FA) o fase blastica
(FB), tratados previamente con uno o mas inhibidores de la tirosina quinasa y para quienes
Imatinib, Nilotinib y Dasatinbb no se consideran opciones adecuadas de
tratamiento

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o los excipientes.
- Insuficiencia hepéatica
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Precauciones y advertencias:

Alteraciones de la funcion hepatica: Bosutinib se ha evidenciado que puede aumentar las
transaminasas séricas (ALT, AST), principalmente al comienzo del tratamiento (3 primeros
meses).

Por lo anterior es recomendable realizar pruebas de funcion hepatica pre-tratamiento y
sucesivamente cada mes, los tres primeros meses, y/o de acuerdo a criterio clinico.

Si se presenta aumento de transaminasas se debera interrumpir temporalmente el Bosutinib y
una vez se normalicen, reanudar, o a criterio clinico, suspenderlo definitiva.

Si el incremento en las transaminasas, se acompafia de aumentos simultdneos de bilirrubina,
pueden indicar lesion hepatica inducida por el farmaco.

El tratamiento con bosutinib se asocia con diarrea y vomito, entonces en los pacientes con
estas condiciones clinicamente importantes, se deberia tener precaucién y solo administrarse
segun riesgo-beneficio.

Ademaés, se debe administrar un farmaco antidiarreico y/o antiemético con reposicion de
liquidos. Estos efectos son reversibles si se interrumpe temporalmente el Bosutinib o se
reduce la dosis. Debe evitarse la administracién simultdnea de la domperidona, por potenciar
la probabilidad de prolongar el QT e inducir arritmias del tipo “torsade de pointes”.

Mielosupresion:

Bosutinib puede originar este cuadro con anemia, neutropenia y trombocitopenia. Los
recuentos sanguineos semanales se requieren durante el primer mes, y luego mensualmente,
0 segun criterio médico. Esta condicion es igualmente reversible con la suspensién o
reduccion de la dosis.

Retencién de liquidos:
Puede asociarse esta condicién con la administracién del Bosutinib y se debera monitorizar la
aparicion de derrame pleural o pericardico, y edema pulmonar. Es igualmente reversible.

Lipasa sérica:
Si se aumenta la lipasa y hay presencia de sintomas abdominales, el tratamiento debe
interrumpirse y descartar pancreatitis.

Potencial proarritmico:

QT prolongado se ha observado en trazados EKG sin arritmia concomitante. Es necesario
tener precaucion en pacientes con antecedentes o riesgo de prolongacion del QTc, vy
cardiopatia no controlada como infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca
congestiva, angina inestable, bradicardia importante, o toma de medicamentos que puedan
prolongar el intervalo QT (azoles, antiarritmicos etc). La hipocalemia o la hipomagnesemia
potencian este efecto. Se recomienda monitorizar el EKG pretratamiento, y cuando a criterio
médico se indique. Antes de administrar Bosutinib se corregira, si es necesario, la
hipopotasemia o la hipomagnesemia, monitorizando sus niveles periédicamente. Insuficiencia
renal: La administracion prolongada del Bosutinib puede provocar disminucion clinicamente
importante de la funcion renal en pacientes con LMC. Se debera entonces evaluar la funcién
renal pretratamiento y supervisarla rigurosamente durante el mismo, vigilando estrechamente
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los pacientes con factores de riesgo para disfuncién renal: uso de medicamentos con
potencial nefrotéxico, como diuréticos, IECA, BRAs y AINEs.

Es deseable reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa. La
creatinina se puede incrementar al inicio del tratamiento, e igualmente el (AUC) del Bosutinib
en pacientes con insuficiencia renal moderada y severa.

Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores o inductores del CYP3A. Igualmente el
consumo de Jugo de toronja). Advertencias: Infecciones: El Bosutinib predispone a la
aparicion de infecciones bacterianas, micadticas, virales o por protozoos

Reacciones adversas:

Diarrea, nausea, dolor abdominal, vomito, Trombocitopenia, neutropenia, anemia, fatiga,
pirexia, cefalea, tos, rash. Puede ocurrir elevacion de las transaminasas, bilirrubinas totales y
fosfatasa alkalina como signos de hepatotoxicidad que es reversible una vez se descontinda
el bosutinib. Se ha reportado retencién de fluidos que puede manifestarse como efusiones
pleurales o ericardicas, edema pulmonar o periférico

Interacciones:

Inhibidores del CYP3A. Evitar el uso concomitante: ritonavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir,
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, troleandomicina, claritromicina,
telitromicina, boceprevir, telaprevir, mibefradilo, nefazodona, conivaptan, zumo de toronja.

Algunos inhibidores moderados del CYP3A son: fluconazol, darunavir, eritromicina, diltiazem,
dronedarona, atazanavir, aprepitant amprenavir, fosamprenavir, imatinib, verapamilo,
tofisopam, ciprofloxacino. Pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de bosutinib.

Inductores del CYP3A:

Evitar el uso concomitante: rifampicina, fenitoina, carbamacepina, hierba de San Juan,
rifabutina, fenobarbital o inductores moderados del CYP3A: bosentan, nafcilina, efavirenz,
modafinilo, etravirina. Pueden disminuir la Concentracién plasmatica de Bosutinib.

Inhibidores de bomba de protones (IBP):
Considerar la alternativa de antiacidos, distanciando los momentos de administracion (dia-
noche).

Antiarritmicos y otras sustancias que pueden prolongar el intervalo QT:

El Bosutinib debe usarse con precaucion en los pacientes que tengan o que puedan presentar
una prolongacién del intervalo QT: antiarritmicos como amiodarona, disopiramida,
procainamida, quinidina y sotalol. Otros Medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT,
como: cloroquina, halofantrina, claritromicina, domperidona, haloperidol, metadona vy
moxifloxacino Estudios in vitro sugieren que el bosutinib podria aumentar las concentraciones
plasmaticas de farmacos que sean sustratos de la gp-P, tales como digoxina, colchicina,
tacrolimus y quinidina; agentes quimioterapicos como etopdésido, doxorubicina y vinblastina;
medicamentos inmunosupresores; corticoides como dexametasona; antirretrovirales
inhibidores de la proteasa y los inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa.

Via de administracién: Oral
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Dosificacion y Grupo etario:
Dosificacion recomendada:

500 mg orales una vez al dia con los alimentos. El tratamiento se debe continuar hasta que
aparezca progresion de la enfermedad o intolerancia del paciente. Si han trascurrido 12 horas
de olvido omitir esa dosis y tomar normalmente la dosis del dia siguiente.

Dosis Escalonada:

Pacientes con respuesta hematolégica adecuada en la semana 8 o citogenética en la semana
12, se puede considerar un aumento en la dosis a 600 mg una vez al dia con las comidas,
siempre y cuando no presenten reacciones adversas mayores, y que estén tomando 500 mg
al dia.

Ajustes de dosis cuando se presentan reacciones adversas no hematoldgicas:
Transaminasas hepaticas elevadas:

Si la elevacion de las transaminasas hepéticas es mayor de 5 veces al limite superior normal
(LSN), se debe suspender el BOSUTINIB hasta que la recuperacién sea menor o igual a 2,5 x
LSN y entonces se reanudara a una dosis de 400 mg una vez al dia. Se debera descontinuar
si la recuperacion tarda mas de 4 semanas.

Si la elevacién de transaminasas es mayor o igual a 3 veces el LSN y ocurre simultdneamente
con elevaciones de bilirrubina superior a 2 x LSN y fosfatasa alcalina inferior a 2 x LSN, se
debe suspender el bosutinib.

Diarrea:

Para CTCAE (por sus términos en inglés: Common Terminology Criteria for Adverse Events)
de diarrea grado 3-4 (Grado 3: Severa o medicamente significante pero que no amenaza la
vida inmediatamente; indica o prolonga la hospitalizacién; induce discapacidad; limita el
autocuidado. Grado 4: Amenaza la vida y requiere intervencién urgente) (en el caso
especifico de diarrea: aumento mayor o igual a 7 deposiciones/dia mas de la linea de
base/tratamiento previo), el bosutinib puede ser suspendido hasta que la recuperacion este en
un grado menor o igual a 1 (Grado: 1 Sintomas leves, que implican tan solo observacion
clinica o diagnéstica; no esta indicada la intervencion). Una vez suceda esto el bosutinib
puede reanudarse a una dosis de 400 mg una vez al dia.

Por toxicidad no hematoldgica clinicamente significativa moderada o grave, se deberd
suspender el bosutinib hasta que la toxicidad se haya resuelto; entonces considerar la
reanudacion del bosutinib a una dosis de 400 mg una vez al dia. Si es clinicamente
apropiado, considerar aumentar la dosis a 500 mg una vez al dia.

Ajustes de la dosis para mielosupresion:

Se describen las reducciones de dosis por neutropenia y trombocitopenia severa o persistente
a continuacion.

Ajustes de dosis por neutropenia y trombocitopenia:
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- Si el Recuento Absoluto de Neutrofilos (RAN) es menor a 1000 x 106/L o las plaquetas
inferiores a 50.000 x106/L: Suspender el Bosutinib hasta que el RAN sea mayor o
igual a 1000x106/L y las plaguetas sean mayores o iguales a 50.000 x106/L.

- Si se produce recuperacion dentro de las 2 semanas, reanudar el tratamiento con
Bosutinib a la misma dosis.

- Si el hemograma se mantiene bajo durante mas de 2 semanas después de su
recuperacion, reducir la dosis en 100 mg y reanudar el tratamiento.

- Si se repite la citopenia, reducir la dosis por un periodo adicional de 100 mg y
reanudar el tratamiento. Las dosis de menores de 300 mg/dia no han sido evaluadas.

Condicion de venta:
Venta con féormula médica

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

- Evaluacioén farmacoldgica de la nueva concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.7 ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA
3.1.7.1. NEUPREL 150 MG CAPSULAS

Expediente  : 20059258

Radicado 120191128431

Fecha : 08/07/2019

Interesado : Salus Pharma Labs S.A.S.

Fabricante  : Quimica Patric LTDA.

Composicién: Cada capsula dura contiene 150 mg de Pregabalina

Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para la

aprobacioén del Registro Sanitario del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7.2. MARTESIA 300 MG
Expediente  : 20015005

Radicado : 20191132555

Fecha :12/07/2019

Interesado : Scandinavia Pharma Ltda
Fabricante : Roemmers S.A.

Composicién: Cada capsula dura contiene 300 mg de Pregabalina
Acta No. 03 de 2020 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

stituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Alimentos vima

294 87(
www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota g Q) :"f*:“.
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I & II I .O



La salud

es de todos

Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7.3. LOTINERCAN 100 MG

Expediente : 20107770

Radicado : 2016044595 / 2016156130/ | / 20181210483 [/ 20191092796 /
20191182587

Fecha : 18/09/2019

Interesado : Willow Pharma S.A.S

Fabricante : Corealis Pharma, Canada For Pharmascience Inc.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Erlotinib Clorhidrato equivalente a Erlotinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2018010432 y anexos al expediente allegando la informacién
de perfiles de disolucion solicitada mediante Acta No. 38 de 2018 numeral 3.1.7.2, con el fin
de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7.4. MYFETIL 250 mg CAPSULAS

Expediente  : 20142957
Radicado : 20181062324 / 20191044501/20191074716

Fecha : 12/03/2019
Interesado  : Human BioScience / Grupo de Registros Sanitarios
Fabricante  : Strides Shasun Limited

Composicion: Cada cépsula contiene 250 mg de Micofenolato de Mofetilo
Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019000162 con el fin de continuar con la aprobacion de los
Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el producto de la referencia.

El Grupo de Registros Sanitarios solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora:

1. Conceptuar sobre la respuesta presentada por el usuario a los requerimientos emitidos
para la aprobacion de los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia del producto.

Acta No. 03 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

stituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Alimentos vima

294 87(
www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota g Q) :"f*:“.
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I & II I .O



La salud
es de todos

2. Conceptuar sobre el inserto y la IPP allegados en la respuesta al auto con Radicado No.
20191044501 del 12/03/2019.

3. Indicar cudles son las contraindicaciones del producto Micofenolato de Mofetilo 250 mg
CAPSULAS, teniendo en cuenta los conceptos emitidos en el Acta No. 13 de 2013
numeral 3.2.5., Acta No. 10 de 2016 numeral 3.4.20. y Acta No.10 de 2018 numeral

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comision Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.75 METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg. TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente: 19905554

Radicado: 20191089662

Fecha: 5/14/2019

Interesado:  WINTHROP PHARMACEUTICALS DE COLOMBIA S.A.
Fabricante: GENFAR S.A./ SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S.A.

Composicién: Cada tableta recubierta contiene 850mg de metformina cd granulos al 95%
(povidona k30, povidona k90, almidon pregelatinizado, crospovidona, estearato de magnesio),
equivalente a metformina clorhidrato.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comision Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.7.6 MAXGALIN 300

Expediente: 20066849

Radicado: 20191102564

Fecha: 5/30/2019

Interesado:  QUIMICA FINA S.A.
Fabricante: SUN PHARMACEUTICAL IND

Composicion. Cada cépsula dura contiene 300 mg de pregabalina
Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7.7 MARTESIA® 75 mg

Expediente: 20015001
Radicado: 20191129769
Fecha: 7/9/2019

Interesado: SCANDINAVIA PHARMA LTDA
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Fabricante: ROEMMERS SJ.A. / MEGA LABS S.A.

Composicion: Cada cépsula dura contiene 75 mg de pregabalina.
Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aprobacion de los estudios de bioexencion del producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7.8 LEVOTIROXINA 150 MCG TABLETAS

Expediente: 20030710

Radicado: 20191150748

Fecha: 8/6/2019

Interesado: TECNOQUIMICAS S.A.
Fabricante: TECNOQUIMICAS S.A.

Composicién: Cada tableta contiene 150 mcg de levotiroxina sodica 150mcg
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7.9 CICLOSPORINA 25 mg Capsula blanda

Expediente: 20160522

Radicado: 20191055429

Intencion: 2019002105

Fecha: 3/26/2019

Interesado: SCANDINAVIA PHARMA LTDA
Fabricante: EMS S/A

Composicion: Cada cpsula dura contiene 25 mg de ciclosporina.
Forma farmacéutica: Cépsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la
obtencién del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comision Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.7.10 GLIFORMIN 1000 TABLETAS CUBIERTAS

Expediente: 19988017
Radicado: 20181140441

Fecha: 7/13/2019
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Interesado: LABORATORIéS SIEGFRIED S.A.S.
Fabricante: LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S.

Composicién: Cada tableta recubierta contiene mezcla metformina compresion directa la cual
contiene metformina clorhidrato 1000 mg

Forma farmacéutica; Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la
renovacién del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.7.11 PREGABALINA 300 mg

Expediente: 20036548

Radicado: 20191048243 /20191171809
Fecha: 4/9/2019

Interesado:  Tecnoquimicas S.A.
Fabricante:  Tecnoquimicas S.A.

Composicién: Cada capsula dura contiene Pregabalina.
Forma farmacéutica: Cépsula dura

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2019009290 emitido mediante Acta No. 16 de 2019 numeral
3.1.7.38, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.7.12 IMATERO

Expediente: 20064440

Radicado: 20191184783

Fecha: 9/20/2019

Interesado: SEVEN PHARMA COLOMBIA S.A.S.
Fabricante: HETERO LABS LIMITED UNIT VI

Composicion: Cada tableta cubierta con pelicula contiene Imatinib Mesilato Forma Beta
equivalente a Imatinib 400 mg
Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comision Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.7.13 CAPECITABINA 500 mg TABLETAS
Acta No. 03 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

stituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Alimentos vima

294 87(
www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota g Q) :"f*:“.
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I & II I .O



La salud

es de todos

Expediente: 20067760

Radicado: 20191191151

Fecha: 9/30/2019

Interesado: NOVARTIS DE COLOMBIA S.A.
Fabricante: HETERO LABS LIMITED UNIT VI

Composicién: Cada tableta con cubierta entérica con pelicula contiene Capecitabina 500 mg.
Forma farmacéutica: Tableta con cubierta entérica con pelicula

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comision Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.7.14 KOPODEX® 500 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente: 20015565

Radicado: 20191192126

Fecha: 10/1/2019

Interesado: LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.
Fabricante: LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.

Composicion: Cada Tableta recubierta contiene Levetiracetam 500 mg
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de bioexencién para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.1.7.15 KOPODEX 1000 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente: 20015567

Radicado: 20191192136

Fecha: 10/1/2019

Interesado: LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.
Fabricante: LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene Levetiracetam 1000 mg
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de de los estudios de bioexencion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.7.16 LENALIDOMIDA 25 mg
Expediente: 20170561
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Radicado: 20191194107

Fecha: 10/3/2019

Interesado: PROCAPS S.A.

Fabricante: LOTUS PHARMACEUTICAL CO., LTD

Composicion: Cada capsula dura contiene Lenalidomida 25 mg.Forma farmacéutica:
Céapsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la
obtencion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.1.7.17 KAPTIN ® 600 mg TABLETAS
KAPTIN ® 800 mg TABLETAS

Expediente: 19942433 /19942434

Radicado: 20181250448 / 20191139857 / 20181268278
Fecha: 7/23/2019

Interesado: LABORATORIOS LEGRAND S.A.
Fabricante: LABORATORIOS LEGRAND S.A.

Composicién: Cada tableta contiene Gabapentina 600 mg
Cada tableta contiene Gabapentina 800 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2019005903 emitido mediante Acta No. 7 de 2019 numeral
3.1.7.3, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia por cambio de excipientes para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.7.18 ACETATO DE ABIRATERONA 250 MG TABLETA

Expediente: 20146583

Radicado: 20181119679 /20191090483

Fecha: 5/15/2019

Interesado:. GLENMARK PHARMACEUTICALS COLOMBIA S.A.S.
Fabricante: GLENMARK PHARMACEUTICALS LIMITED

Composicion: Cada tableta contiene Acetato de abiraterona 250 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019002432 emitido mediante Acta No. 33 de 2018 numeral
3.1.7.2, con el fin de continuar con la aprobaciéon de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.
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3.1.7.19 GABAPENTIN 400 mg
GABAPENTIN 300 mg

Expediente: 19948604 / 19942333
Radicado: 20181252518 / 20191166645
Fecha: 12/10/2018

Interesado: LABORATORIOS MK S.A.S.
Fabricante: TECNOQUIMICAS S.A.

Composicion: Cada cépsula dura contiene Gabapentina 400 mg
Cada capsula dura contiene Gabapentina 300 mg
Forma farmacéutica: Cépsula dura

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2019008773 emitido mediante Acta No. 16 de 2019 numeral
3.1.7.5, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia para la concentracion de 400 mg y bioexencién para la concentracién de 300
mg del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comision Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.7.20 REMBRE 100 mg

Expediente: 20115460

Radicado: 20181234519

Fecha: 11/15/2018
Interesado:  Biotoscana Farma S.A.
Fabricante: Laboratorio LKM S.A.

Composicién: Cada tableta recubierta contiene Dasatinib 100 mg
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 20181234519 emitido mediante Acta No. 5 de 2019 numeral
3.1.7.7, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.1.7.21 ALGIPROFEN
Expediente : 20158718

Radicado : 20191029803

No. intencién : 2018001641

Fecha :19/02/2019

Interesado : Eurofarma Colombia S.A.S
Fabricante : Eurofarma Laboratorio S.A.

Composicion: Cada tableta de liberacion prolongada contiene 150 mg de Ketoprofeno

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.8 Protocolo de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.8.1. METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg

Expediente : 20172777
Radicado : 20191226746

Fecha - 18/11/2019
Interesado  : Procaps S.A.
Fabricante  : Procaps S.A.

Composicién: Cada tableta recubierta contiene Metformina Clorhidrato 1000 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién del protocolo de estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para
el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION

3.1.9.1 MEDROL 4 MG TABLETAS
MEDROL 16 MG TABLETAS

Expediente :34501/46144

Radicado : 20191163324 / 20191163328
Fecha : 23/08/2019

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:

- Cada tableta contiene 4 mg de Metilprednisolona
- Cada tableta contiene 16 mg de Metilprednisolona micronizada

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Terapia corticosteroide.

Contraindicaciones:
Nuevas contraindicaciones:
Las tabletas de metilprednisolona estan contraindicadas en los pacientes que tienen:

- Infecciones flngicas sistémicas.
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- Hipersensibilidad conocida a la metilprednisolona o a cualquier componente de la
formulacion.

- La administracion de vacuna vivas o vivas atenuadas esté contraindicada en pacientes
que reciben dosis inmunosupresoras de corticoesteroides.

Nuevas advertencias y precauciones:

Ulcera péptica, osteoporosis severa, psicosis 0 antecedentes de las mismas. Administrese
con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva severa, diabetes mellitus,
hipertension arterial, insuficiencia renal, feocromocitoma, tuberculosis activa a menos que se
utilicen medicamentos quimioterapéuticos."

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

- Modificacion de dosificacion

- Informacion para Prescribir basada en CDS version 16.0 de Diciembre 03 de 2018 +
CDS version 17 Junio 26 de 2019

- Resumen de Contraindicaciones y advertencias para que sea evaluado por Comision
revisora

Nueva dosificacion
No hay restricciones de edad para metilprednisolona

La dosificacion inicial de metilprednisolona tabletas puede variar de 4 mg a 48 mg al dia
dependiendo de la patologia especifica a ser tratada. En situaciones de menor severidad,
generalmente seran suficientes dosis bajas, mientras que algunos pacientes seleccionados
requeriran dosis altas. Las situaciones clinicas en las cuales la terapia con dosis altas puede
resultar indicada incluyen: edema cerebral (200-1000 mg/dia), trasplante de 6rganos (hasta 7
mg/kg/dia) y esclerosis multiple. En el tratamiento de exacerbaciones agudas de esclerosis
multiple, se ha demostrado la eficacia de los regimenes orales de metilprednisolona de 500
mg/dia durante 5 dias o de 1000 mg/dia por 3 dias. Si después de un periodo razonable se
observa ausencia de respuesta clinica satisfactoria, se deberan descontinuar las tabletas de
metilprednisolona y el paciente se debera cambiar a otra terapia apropiada. Si se suspende el
farmaco después de seguir un tratamiento de largo plazo, se recomienda efectuar dicho retiro
gradualmente y no abruptamente.

Una vez se observe respuesta favorable, se deberd determinar la dosificacion de
mantenimiento adecuada, mediante reduccion de la dosis inicial del farmaco con pequefias
disminuciones en intervalos de tiempo apropiados hasta la dosis mas baja, que mantendra
una respuesta clinica adecuada. Se debera tener en cuenta la necesidad de un monitoreo
constante de la dosificacion del farmaco. Entre las situaciones que pueden ameritar ajustes
de dosificacion se encuentran los cambios en el estado clinico secundarios a remisiones o
exacerbaciones de la enfermedad, la respuesta al farmaco de cada individuo, y el efecto de la
exposicion del paciente a situaciones estresantes no directamente relacionadas con la
enfermedad bajo tratamiento; en esta Ultima situacién, puede ser necesario incrementar la
dosis de metilprednisolona tabletas durante un periodo consistente con la condicion del
paciente.

Se debera hacer énfasis en que los requerimientos de dosificacion son variables y se deberan
individualizar con base en la enfermedad objeto de tratamiento y la respuesta observada en el
paciente.

Terapia de dias alternos (TDA)
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La terapia de dias alternos es un régimen de dosificacion de corticosteroides en la cual se
duplica la dosis diaria usual de corticosteroide y se administra dia por medio. El propésito de
esta modalidad de terapia es proporcionar al paciente que requiera un tratamiento a largo
plazo -usando dosis farmacoldgicas- los efectos benéficos de los corticoides pero
minimizando ciertos efectos indeseables, incluyendo la supresion del eje hipdéfisis-suprarrenal,
el Estado Cushingoide, los sintomas de retiro de corticoides y la supresion del crecimiento en
nifos.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio

3.1.9.2 PROPOFOL 1%

Expediente : 20026869

Radicado : 20181264580/ 20191138922
Fecha : 22/07/2019

Interesado : Fresenius Kabi Colombia S. A. S.

Composicion: Cada mL de emulsion inyectable contiene 10 mg de Propofol
Forma farmacéutica: Emulsion inyectable
Indicaciones:

Anestésico intravenoso de accién corta, adecuado para la induccién y el mantenimiento de la
anestesia general. Puede utilizarse para la sedacion de pacientes adultos sometidos a
ventilacibon mecanica en la unidad de terapia intensiva. Sedacidon consciente para
procedimientos invasivos cortos, procesos quirirgicos y de diagnostico.

Contraindicaciones:

Presion intracraneal elevada. Terapia electroconvulsiva. Nifios menores de un mes. Nifios de
todas las edades con crup o epiglotitis que se encuentren en terapia intensiva. Administrese
con precaucion a pacientes con hipovolemia, epilepsia, desdrdenes metabdlicos lipidicos,
insuficiencia cardiaca, hepatica, renal y respiratoria. Hipersensibilidad conocida al huevo o
Sus componentes.

Advertencia: no se recomienda para induccion de anestesia en nifios menores de dos afios.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2019004868 emitido mediante Acta No. 08 de 2019 numeral
3.1.9.4, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de
la referencia:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de grupo etario

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones o advertencias
- Modificacion de interacciones

- Informacion para Prescribir Version 02

Nueva dosificacion
Posologia:

Anestesia General en Adultos
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Induccién de la anestesia:

Para la induccion de la anestesia, Propofol 1% Fresenius MCT/LCT debera valorarse
aproximadamente 20 - 40 mg cada 10 segundos) frente a la respuesta del paciente hasta que
los signos clinicos muestren el inicio de la anestesia.

La mayoria de pacientes adultos menores de 55 afios probablemente requieran entre 1,5y
2,5 mg de propofol/kg de peso corporal.

Por encima de esta edad y en pacientes con grados ASA lll y IV, especialmente aquellos con
funcién cardiaca deteriorada, los requerimientos generalmente seran menores y la dosis total
de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT debe reducirse a un minimo de 1 mg propofol/kg de
peso corporal. Deben utilizarse menores velocidades de administracion de Propofol 1%
Fresenius MCT/LCT (aproximadamente 2 ml (20 mg) cada 10 segundos).

Mantenimiento de la anestesia:
La anestesia puede mantenerse ya sea mediante la perfusién continua de Propofol 1%
Fresenius MCT/LCT o mediante repetidas inyecciones en “bolus”.

Para el mantenimiento de la anestesia generalmente se deben administrar dosis de 4 a 12
mg de propofol/lkg de peso corporal/hora. Una dosis de mantenimiento reducida de
aproximadamente 4 mg de propofol/kg de peso corporal/hora puede ser suficiente durante los
procedimientos quirdrgicos menos estresantes tales como en cirugia invasiva menor.

En pacientes mayores, en pacientes con condiciones generales inestables, pacientes con
funcion cardiaca deteriorada o pacientes hipovolémicos y pacientes de grados ASA Il y IV,
puede reducirse la dosis de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT dependiendo de la gravedad de
las condiciones del paciente y de la técnica anestésica utilizada.

Para el mantenimiento de la anestesia usando inyecciones de bolus repetidas deberan
administrarse dosis en incrementos de 25 a 50 mg de propofol (= 2,5 - 5 ml Propofol 1%
Fresenius MCT/LCT) segun los requerimientos clinicos.

No deberia utilizarse la administracion rapida tipo bolus (Gnica o repetida) en ancianos ya que
podria producir depresién cardiopulmonar.

Anestesia general en nifios mayores de 1 mes

No se recomienda el uso de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT para la anestesia general en
nilos menores de 1 mes.

Induccién de la anestesia:

Cuando se utilice para inducir la anestesia, se recomienda que Propofol 1% Fresenius
MCT/LCT sea administrado lentamente hasta que se observen signos clinicos del inicio de la
anestesia.

La dosis debe ajustarse segun la edad y/o el peso corporal.

En niflos de mas de 8 afios se requieren aproximadamente 2,5 mg de Propofol/Kg peso
Corporal para la induccién de la anestesia Por debajo de esta edad los requisitos pueden ser
mayores. La dosis inicial deberd ser de 3 mg de propofol/Kg de peso corporal. Si es
necesario pueden administrarse dosis adicionales en etapas de 1 mg de Propofol/Kg de peso
corporal.
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Se recomiendan dosis menores para pacientes jovenes de alto riesgo (grados ASA Il y V).

No se aconseja la administracion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT mediante el sistema
Perfusion Controlada dirigida (TCI) para la induccion de la anestesia general en nifios.

En niflos entre 1 mes y 3 afios pueden requerir dosis mas altas (2.5-4mg/kg de peso corporal)

Mantenimiento de la Anestesia:

Para el mantenimiento de la anestesia utilizando perfusién continua se deben administrar
dosis de 9 a 15 mg de propofol’lkg de peso corporal/hora. En nifios mas pequefios,
especialmente entre la edad de 1 mes y 3 afios, los requisitos de dosis pueden ser
mayores.

No hay registros de mantenimiento de la anestesia mediante inyecciones repetidas de
Propofol en nifios.

La dosis debera ajustarse individualmente y poner especial atencién a la necesidad de
una analgesia adecuada.

La duracibn maxima de uso no deberia exceder un tiempo de unos 60 minutos excepto
cuando haya una indicacion especifica para un uso mas largo, como por ejemplo en
hipertermia maligna, donde los agentes volatiles deben evitarse.

Sedacion en adultos durante los cuidados intensivos:

Cuando se usa para suministrar sedacion para pacientes ventilados bajo condiciones de
cuidados intensivos, se recomienda que Propofol Propofol 1% Fresenius MCT/LCT sea
administrado por perfusion continua. La dosis debera ajustarse de acuerdo a la profundidad
de sedacion requerida. Normalmente se obtiene una sedacion satisfactoria con la tasas de
administracion en el intervalo de 0,3 a 4,0 mg propofol’lkg peso corporal /h. No se
recomiendan velocidades de perfusién mayores de 4,0 mg propofol/kg peso corporal/h.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT no debe utilizarse para la sedacién en cuidados intensivos
de pacientes de 16 afios o menores.

No se aconseja la administracion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT mediante el sistema
Perfusion Controlada Dirigida (TCI) para la sedacién en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Sedacion para los procedimientos de diagnostico y quirdrgicos en pacientes adultos:

Para proporcionar sedacion durante los procedimientos quirdrgicos y de diagnéstico, las
dosis y la velocidad de administracion deberan ajustarse de acuerdo a la respuesta clinica.

La mayoria de los pacientes requieren 0,5-1 mg de propofol/kg peso corporal durante 1 a 5
minutos para el inicio de la sedacion. El mantenimiento de la sedacion deberd llevarse a cabo
mediante valoracion de la perfusion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT al nivel deseado de
sedacion. La mayoria de los pacientes requieren 1,5 - 4,5 mg de propofol/kg peso corporal/h.
Se puede suplementar la perfusion mediante la administracion de "bolus” de 10- 20 mg (1 - 2
ml Propofol 1% Fresenius MCT/LCT) si se requiere un incremento rapido de la intensidad de
la sedacion.
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En pacientes mayores de 55 afios y en pacientes con grados ASA Ill y IV se requieren dosis
menores de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT y deberd reducirse la velocidad de
administracion.

Sedacion para procedimientos diagnésticos y quirtrgicos en nifios mayores de 1 mes.

Las dosis y las tasas de administracién deben ajustarse de acuerdo con la profundidad de
sedacién requerida y la respuesta clinica. La mayoria de los pacientes pediatricos
requieren 1 - 2 mg / kg de peso corporal de propofol para el inicio de la sedacién. El
mantenimiento de la sedacién se puede lograr mediante la titulacion de la infusion de
Propofol Fresenius al nivel deseado de sedacion. La mayoria de los pacientes requieren
1.5 - 9 mg/kg/h de propofol. La infusion puede complementarse con la administracion de
bolos de hasta 1 mg / kg de peso corporal si se requiere un aumento rapido de la
profundidad de la sedacion.

En pacientes con ASA lll y IV pueden requerirse dosis mas bajas.
Sedacion en pacientes mayores de 16 afios en la unidad de cuidados intensivos.

Cuando se usa para proporcionar sedacién a pacientes ventilados en condiciones de
cuidados intensivos, se recomienda administrar Propofol Fresenius mediante perfusion
continua. La dosis debe ajustarse de acuerdo con la profundidad de sedacion requerida. Por
lo general, se logra una sedacidn satisfactoria con tasas de administracion en el rango de 0,3
a 4,0 mg de propofol / kg de peso corporal / h. No se recomiendan tasas de perfusion
superiores a 4,0 mg de propofol / kg de peso corporal / h.

La administracion de Propofol por un sistema de infusién controlada (TCI) no se recomienda
para la sedacion en la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Método de administracion
Para uso intravenoso.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT puede utilizarse en perfusion sin diluir o diluido
Gnicamente con soluciones para perfusion intravenosa de Glucosa al 5% o Cloruro sédico
al 0,9% en frascos de vidrio para perfusion.

Durante la perfusion de Propofol al 1% (10 mg / 1 ml) Fresenius sin diluir, se recomienda
utilizar equipos como buretas, contador de gotas, bombas de jeringa o bombas de infusién
volumétricas para controlar las tasas de infusion.

Los envases deben agitarse antes de su uso. Utilizar Unicamente soluciones homogéneas y
envases intactos.

Antes de su uso, el tapon de caucho debe limpiarse usando un pulverizador de alcohol o un
algodon humedecido con alcohol. Después de su uso, los envases utilizados deben
desecharse.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT es una emulsién que contiene lipidos sin conservantes
antimicrobianos y puede producirse un rapido crecimiento de microorganismos.

La emulsion debe extraerse asépticamente mediante una jeringuilla estéril o un equipo de
administracién, inmediatamente después de romper la capsula del vial. La administracion

debe iniciarse sin retraso.
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Durante el periodo de perfusion la asepsia debe mantenerse tanto para Propofol 1%
Fresenius MCT/LCT como para el equipo de perfusion. La co-administracion de otros
medicamentos o fluidos afiadidos a la linea de perfusion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT
debe realizarse cerca del lugar de la canula usando un conector en Y o una valvula de tres
vias.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT no puede mezclarse con otras soluciones para perfusién o
inyeccién. Pero la solucién de glucosa al 5% p/v, la solucién de cloruro sédico al 0,9% p/v o
cloruro sédico al 0,18% p/v y la solucién de glucosa al 4% p/v pueden administrase por la via
correspondiente agregada al lugar de la canula.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT no puede administrarse a través de un filtro microbioldgico.
Propofol 1% Fresenius MCT/LCT y cualquier equipo de perfusion que contenga Propofol 1%
Fresenius MCT/LCT sera utilizado en una administracion Unica y para un solo paciente.
Cualquier porcién del contenido que sobre después del primer uso debera desecharse.

El propofol también puede ser usado por Target Controlled Infusion. Debido a los diferentes
algoritmos disponibles en el mercado para recomendaciones de dosis, consulte las
instrucciones de uso del fabricante del dispositivo.

Perfusion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT sin diluir:

Durante la perfusién de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT sin diluir, se recomienda usar
siempre equipos tales como buretas, contador de gotas, bombas de jeringa o bombas de
perfusién volumétrica, para un control de la velocidad de perfusion.

Al igual que con las emulsiones grasas, la perfusién de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT sin
diluir a través de un solo sistema de perfusién no debera sobrepasar las 12 horas. Al cabo de
12 horas, la linea de perfusion y el frasco de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT deben
desecharse o sustituirse si es necesario.

Perfusién de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT diluido:

Para la administracion por perfusion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT diluido, las buretas,
contador de gotas o bombas de perfusién volumétricas deberan usarse para controlar la
velocidad de perfusion y para evitar el riesgo de una perfusion accidental incontrolada de
grandes volumenes de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT diluido. Se debe tomar en cuenta el
riesgo cuando se decida la maxima dilucién en la bureta.

La dilucibn maxima no debe exceder 1 parte de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT con 4
partes de solucién de glucosa 5% p/v o solucién de cloruro sédico 0,9% p/v (concentracion
minima 2 mg propofol/ml). La mezcla debe prepararse asépticamente (manteniendo las
condiciones controladas y validadas) inmediatamente antes de la administracion y debe
administrarse dentro de las 6 horas posteriores a la preparacion.

Para reducir el dolor en el punto de inyeccion, puede inyectarse lidocaina inmediatamente
antes del uso de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT o puede mezclarse inmediatamente antes
de usar, con una inyeccion de lidocaina sin conservantes (20 partes de Propofol 1%
MCT/LCT Fresenius con hasta 1 parte de solucion inyectable de lidocaina al 1%) bajo
condiciones asépticas controladas y validadas. La mezcla deberéd administrarse dentro de las
6 horas después de la preparacion.

Los relajantes musculares como atracurio y mivacurio solo deben administrarse después del
lavado del mismo lugar de perfusion utilizado para Propofol 1% Fresenius MCT/LCT.
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Nuevo grupo etario

PROPOFOL 1% FRESENIUS MCT/LCT se utiliza para:

¢ Induccion y mantenimiento de anestesia general en adultos y nifios de mas de 1 mes de
edad.

e Sedacién de pacientes mayores de 16 afios de edad con respiracion asistida en la Unidad
de Cuidados Intensivos.

e Sedacién en adultos y nifios de mas de 1 mes de edad para el diagnéstico y
procedimientos quirtrgicos, solo o en combinacién con anestesia local o regional

Nuevas contraindicaciones
Contraindicaciones

Condiciones en las cuales Propofol 1% Fresenius MCT/LCT no debe administrarse:

Presion intracraneal elevada. Terapia electroconvulsiva. Nifios menores de un mes. Nifios de
todas las edades con CRUP o epiglotitis que se encuentren en terapia intensiva.

Administrese con precaucion a pacientes con hipovolemia, epilepsia, desérdenes metabdlicos
lipidicos, insuficiencia cardiaca, hepatica, renal y respiratoria. Hipersensibilidad conocida al
huevo o sus componentes.

Propofol no debe utilizarse para la sedacién de nifios y adolescentes menores de 16 afios en
cuidados intensivos.

Advertencias y precauciones especiales

El Propofol debe ser administrado por personas capacitadas en anestesia (0, en su caso,
médicos capacitados en el cuidado de pacientes en cuidados intensivos.

Los pacientes deben ser monitoreados constantemente y las instalaciones para el
mantenimiento de una via aérea permeable, ventilacion artificial, enriquecimiento de oxigeno
y otras instalaciones de reanimacion deben estar disponibles en todo momento. El Propofol
no debe ser administrado por la persona que realiza el diagndstico o el procedimiento
quirurgico.

Se ha reportado abuso y dependencia de Propofol, predominantemente por profesionales de
la salud. Al igual que con otros anestésicos generales, la administracién de Propofol sin el
cuidado de las vias respiratorias puede resultar en complicaciones respiratorias fatales.

Cuando se administra Propofol para la sedacién consciente, para procedimientos quirdrgicos
y de diagndstico, los pacientes deben ser monitoreados continuamente para detectar signos
tempranos de hipotensién, obstruccion de las vias respiratorias y desaturacién de oxigeno.

Se necesita un periodo adecuado antes del alta del paciente para asegurar una recuperacion
completa después del uso de Propofol. Muy raramente, el uso de Propofol puede asociarse
con el desarrollo de un periodo de inconsciencia postoperatoria, que puede ir acompafiada de
un aumento en el tono muscular. Esto puede o no estar precedido por un periodo de vigilia.
Aunqgue la recuperacion es espontanea, se debe administrar el cuidado adecuado de un
paciente inconsciente.
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El deterioro inducido por Probofol no es generalmente detectable mas alla de 12 horas. Los
efectos del Propofol, el procedimiento, los medicamentos concomitantes, la edad y el estado
del paciente deben considerarse al asesorar a los pacientes sobre:

e La conveniencia de estar acompafiado al salir del lugar de administracion.

¢ El momento de la reanudacion de tareas calificadas o peligrosas como la conduccion.

e El uso de otros agentes que pueden sedar (por ejemplo, benzodiacepinas, opiaceos,
alcohol).

e Los ataques epileptiformes tardios pueden ocurrir incluso en pacientes no epilépticos, el
periodo de retraso varia desde unas pocas horas hasta varios dias.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, respiratoria, renal o hepética o en pacientes
ancianos, debilitados, hipovolémicos o epilépticos 0 pacientes con trastornos de conciencia
Propofol 1% Fresenius MCT/LCT debe ser administrado con precaucion con una velocidad
lenta. Antes de la administracion de Propofol Fresenius MCT/LCT debe compensarse las
insuficiencias cardiacas, circulatorias o pulmonares y la hipovolemia.

Antes de la anestesia de un paciente epiléptico se debe comprobar que el paciente ha
recibido tratamiento antiepiléptico.

Aunque varios estudios han demostrado eficacia en el tratamiento del estado epiléptico, la
administracién de propofol en pacientes epilépticos puede aumentar el riesgo de crisis.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT no debe administrarse a pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada u otras enfermedades miocardicas graves excepto cuando se toman
precauciones extremas y se realiza monitorizacion intensiva.

Propofol carece de actividad vagolitica y puede aumentar el riesgo de vagotonia relativa. Se
ha asociado con episodios de bradicardia (ocasionalmente profunda) asi como con asistole.
Debe considerarse la administracion intravenosa de un agente anticolinérgico antes de la
induccién o durante el mantenimiento de la anestesia, especialmente en situaciones donde es
probable que predomine el tono vagal o cuando Propofol 1% Fresenius MCT/LCT se use junto
con otros agentes que puedan causar bradicardia.

Su uso no esta recomendado junto con terapia electroconvulsiva
Nuevas interacciones
Uso de otros medicamentos:

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT puede usarse en combinacion con otros medicamentos
para la anestesia (premedicamentos, anestésicos inhalatorios, analgésicos, relajantes
musculares, anestésicos locales). Se han notificado interacciones graves con estos
medicamentos. Algunos de estos medicamentos actlan centralmente pudiendo producir un
efecto depresor respiratorio y circulatorio, esto conduce a intensificar los efectos cuando se
administra conjuntamente con Propofol 1% MCT/LCT.

Cuando la anestesia general se realiza conjuntamente con anestesia regional puede
requerirse dosis menores de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT.

El uso concomitante de benzodiacepinas, agentes parasimpaticoliticos o anestésicos
inhalatorios prolonga la anestesia y reduce el ritmo respiratorio.
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Después de premedicacién adicional con opiaceos, los efectos sedantes de Propofol pueden
intensificarse y prolongarse y puede producirse una mayor incidencia de mayor duracién de
apnea.

Debe tenerse en cuenta que el uso concomitante de Propofol junto con productos
medicinales para premedicacion, agentes inhalatorios, o agentes analgésicos puede
potenciar la anestesia y los efectos secundarios cardiovasculares.

El uso concomitante de depresores del sistema nervioso (e. alcohol, anestésicos generales,
analgésicos, narcéticos) puede producir una intensificacién de sus efectos sedantes. Cuando
se combina Propofol 1% Fresenius MCT/LCT con agentes depresores centrales
administrados parenteralmente, se puede producir una grave depresion respiratoria y
cardiovascular.

Después de la administracion de Fentanilo, el nivel sanguineo de Propofol puede verse
incrementado temporalmente con un aumento del nivel de apnea.

Puede producirse bradicardia o fallo cardiaco después de tratamiento con suxametonio o
neostigmina.

Se ha descrito Leucoencefalopatia con la administracion de emulsiones lipidicas como
propofol en pacientes tratados con ciclosporinas.

Se ha notificado hipotensién profunda después de la induccién anestésica con Propofol en
pacientes tratados con Rifampicina.

Se ha observado una necesidad de dosis mas bajas de propofol en pacientes que toman
Valproato cuando se usan concomitantemente, se puede considerar una reduccion de la dosis
de Propofol.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comision Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio

3.1.93 PROPOFOL 1% MCT

Expediente :20017881

Radicado 120181264584 / 20191138915
Fecha 1 22/07/2019

Interesado : Fresenius Kabi Colombia S. A. S.

Composicion:
Cada mL de solucién inyectable contiene 10 mg de Propofol

Forma farmacéutica: Emulsién inyectable
Indicaciones:

Anestésico intravenoso de accién corta, adecuado para la induccién y el mantenimiento de la
anestesia general. Puede utilizarse para la sedacion de pacientes adultos sometidos a
ventilacibn mecanica en la unidad de terapia intensiva. Sedacién consciente para
procedimientos invasivos cortos, procesos quirirgicos y de diagnostico.

Contraindicaciones:
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Presion intracraneal elevada. Terapia electroconvulsiva. Niflos menores de un mes. Nifios de
todas las edades con crup o epiglotitis que se encuentren en terapia intensiva. Administrese
con precaucién a pacientes con hipovolemia, epilepsia, desérdenes metabdlicos lipidicos,
insuficiencia cardiaca, hepética, renal y respiratoria. Hipersensibilidad conocida al huevo o
sus componentes.advertencias: no se recomienda para inducciéon de anestesia en nifios
menores de dos afos

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019005042 emitido mediante Acta No. Acta No. 08 de 2019
numeral 3.1.9.4, con el fin de con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de
la referencia:

- Modificaciéon de dosificacion

- Moadificacion de grupo etario

- Modificaciéon de contraindicaciones, precauciones o advertencias
- Modificacién de interacciones

- Informacién para Prescribir Versién 02

Nueva dosificacion
Posologia:

Anestesia General en Adultos

Induccién de la anestesia:

Para la induccién de la anestesia, Propofol 1% Fresenius MCT/LCT debera valorarse
aproximadamente 20 - 40 mg cada 10 segundos) frente a la respuesta del paciente hasta que
los signos clinicos muestren el inicio de la anestesia.

La mayoria de pacientes adultos menores de 55 afios probablemente requieran entre 1,5y
2,5 mg de propofol/kg de peso corporal.

Por encima de esta edad y en pacientes con grados ASA lll y IV, especialmente aquellos con
funcion cardiaca deteriorada, los requerimientos generalmente seran menores y la dosis total
de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT debe reducirse a un minimo de 1 mg propofol/kg de
peso corporal. Deben utilizarse menores velocidades de administracion de Propofol 1%
Fresenius MCT/LCT (aproximadamente 2 ml (20 mg) cada 10 segundos).

Mantenimiento de la anestesia:
La anestesia puede mantenerse ya sea mediante la perfusiébn continua de Propofol 1%
Fresenius MCT/LCT o mediante repetidas inyecciones en “bolus”.

Para el mantenimiento de la anestesia generalmente se deben administrar dosis de 4 a 12
mg de propofollkg de peso corporal/hora. Una dosis de mantenimiento reducida de
aproximadamente 4 mg de propofol/kg de peso corporal/hora puede ser suficiente durante los
procedimientos quirlrgicos menos estresantes tales como en cirugia invasiva menor.

En pacientes mayores, en pacientes con condiciones generales inestables, pacientes con
funcion cardiaca deteriorada o pacientes hipovolémicos y pacientes de grados ASA Il y IV,
puede reducirse la dosis de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT dependiendo de la gravedad de
las condiciones del paciente y de la técnica anestésica utilizada.
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Para el mantenimiento de Ié anestesia usando inyecciones de bolus repetidas deberan
administrarse dosis en incrementos de 25 a 50 mg de propofol (= 2,5 - 5 ml Propofol 1%
Fresenius MCT/LCT) segun los requerimientos clinicos.

No deberia utilizarse la administracién rapida tipo bolus (Unica o repetida) en ancianos ya que
podria producir depresién cardiopulmonar.

Anestesia general en nifios mayores de 1 mes

No se recomienda el uso de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT para la anestesia general en
ninos menores de 1 mes.

Induccion de la anestesia:

Cuando se utilice para inducir la anestesia, se recomienda que Propofol 1% Fresenius
MCT/LCT sea administrado lentamente hasta que se observen signos clinicos del inicio de la
anestesia.

La dosis debe ajustarse segun la edad y/o el peso corporal.

En nifios de mas de 8 afios se requieren aproximadamente 2,5 mg de Propofol/Kg peso
Corporal para la induccidn de la anestesia Por debajo de esta edad los requisitos pueden ser
mayores. La dosis inicial deberd ser de 3 mg de propofol/Kg de peso corporal. Si es
necesario pueden administrarse dosis adicionales en etapas de 1 mg de Propofol/Kg de peso
corporal.

Se recomiendan dosis menores para pacientes jovenes de alto riesgo (grados ASA Il y 1V).

No se aconseja la administracion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT mediante el sistema
Perfusién Controlada dirigida (TCI) para la induccion de la anestesia general en nifios.

En nifios entre 1 mes y 3 afios pueden requerir dosis mas altas (2.5-4mg/kg de peso corporal

Mantenimiento de la Anestesia:

Para el mantenimiento de la anestesia utilizando perfusion continua se deben administrar
dosis de 9 a 15 mg de propofol/kg de peso corporal/hora. En nifios mas pequefios,
especialmente entre la edad de 1 mes y 3 afios, los requisitos de dosis pueden ser
mayores.

No hay registros de mantenimiento de la anestesia mediante inyecciones repetidas de
Propofol en nifios.

La dosis debera ajustarse individualmente y poner especial atencién a la necesidad de
una analgesia adecuada.

La duraciébn méaxima de uso no deberia exceder un tiempo de unos 60 minutos excepto
cuando haya una indicacion especifica para un uso mas largo, como por ejemplo en
hipertermia maligna, donde los agentes volatiles deben evitarse.

Sedacién en adultos durante los cuidados intensivos:

Cuando se usa para suministrar sedacion para pacientes ventilados bajo condiciones de
cuidados intensivos, se recomienda que Propofol Propofol 1% Fresenius MCT/LCT sea
administrado por perfusion continua. La dosis debera ajustarse de acuerdo a la profundidad
de sedacion requerida. Normalmente se obtiene una sedacion satisfactoria con la tasas de
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administracién en el intervalo de 0,3 a 4,0 mg propofol’lkg peso corporal /h. No se
recomiendan velocidades de perfusién mayores de 4,0 mg propofol/kg peso corporal/h.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT no debe utilizarse para la sedacion en cuidados intensivos
de pacientes de 16 afios 0 menores.

No se aconseja la administracion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT mediante el sistema
Perfusién Controlada Dirigida (TCI) para la sedacién en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Sedacion para los procedimientos de diagnostico y quirdrgicos en pacientes adultos:

Para proporcionar sedacién durante los procedimientos quirdrgicos y de diagnéstico, las
dosis y la velocidad de administracion deberan ajustarse de acuerdo a la respuesta clinica.

La mayoria de los pacientes requieren 0,5-1 mg de propofol/kg peso corporal durante 1 a 5
minutos para el inicio de la sedacién. El mantenimiento de la sedacion deberé llevarse a cabo
mediante valoracion de la perfusion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT al nivel deseado de
sedacion. La mayoria de los pacientes requieren 1,5 - 4,5 mg de propofol/kg peso corporal/h.
Se puede suplementar la perfusion mediante la administraciéon de "bolus” de 10- 20 mg (1 - 2
ml Propofol 1% Fresenius MCT/LCT) si se requiere un incremento rapido de la intensidad de
la sedacion.

En pacientes mayores de 55 afios y en pacientes con grados ASA Il y IV se requieren dosis
menores de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT y deberd reducirse la velocidad de
administracion.

Sedacion para procedimientos diagnésticos y quirtrgicos en nifios mayores de 1 mes.

Las dosis y las tasas de administracién deben ajustarse de acuerdo con la profundidad de
sedacion requerida y la respuesta clinica. La mayoria de los pacientes pediatricos
requieren 1 - 2 mg / kg de peso corporal de propofol para el inicio de la sedacién. El
mantenimiento de la sedacién se puede lograr mediante la titulacion de la infusiéon de
Propofol Fresenius al nivel deseado de sedacion. La mayoria de los pacientes requieren
1.5 - 9 mg/kg/h de propofol. La infusion puede complementarse con la administracion de
bolos de hasta 1 mg / kg de peso corporal si se requiere un aumento rapido de la
profundidad de la sedacion.

En pacientes con ASA Il y IV pueden requerirse dosis mas bajas.
Sedacion en pacientes mayores de 16 afios en la unidad de cuidados intensivos.

Cuando se usa para proporcionar sedacién a pacientes ventilados en condiciones de
cuidados intensivos, se recomienda administrar Propofol Fresenius mediante perfusion
continua. La dosis debe ajustarse de acuerdo con la profundidad de sedacion requerida. Por
lo general, se logra una sedacion satisfactoria con tasas de administracion en el rango de 0,3
a 4,0 mg de propofol / kg de peso corporal / h. No se recomiendan tasas de perfusion
superiores a 4,0 mg de propofol / kg de peso corporal / h.

La administracion de Propofol por un sistema de infusién controlada (TCI) no se recomienda
para la sedacion en la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Método de administracion

Para uso intravenoso.
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Propofol 1% Fresenius MCT/LCT puede utilizarse en perfusion sin diluir o diluido
Unicamente con soluciones para perfusion intravenosa de Glucosa al 5% o Cloruro sédico
al 0,9% en frascos de vidrio para perfusion.

Durante la perfusion de Propofol al 1% (10 mg / 1 ml) Fresenius sin diluir, se recomienda
utilizar equipos como buretas, contador de gotas, bombas de jeringa o bombas de infusién
volumétricas para controlar las tasas de infusion.

Los envases deben agitarse antes de su uso. Utilizar Unicamente soluciones homogéneas y
envases intactos.

Antes de su uso, el tapdon de caucho debe limpiarse usando un pulverizador de alcohol 0 un
algodén humedecido con alcohol. Después de su uso, los envases utilizados deben
desecharse.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT es una emulsion que contiene lipidos sin conservantes
antimicrobianos y puede producirse un rapido crecimiento de microorganismos.

La emulsién debe extraerse asépticamente mediante una jeringuilla estéril o un equipo de
administracién, inmediatamente después de romper la cdpsula del vial. La administracién
debe iniciarse sin retraso.

Durante el periodo de perfusion la asepsia debe mantenerse tanto para Propofol 1%
Fresenius MCT/LCT como para el equipo de perfusion. La co-administracién de otros
medicamentos o fluidos afadidos a la linea de perfusion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT
debe realizarse cerca del lugar de la canula usando un conector en Y o una valvula de tres
vias.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT no puede mezclarse con otras soluciones para perfusién o
inyeccién. Pero la solucién de glucosa al 5% p/v, la solucién de cloruro sédico al 0,9% p/v o
cloruro sodico al 0,18% p/v y la solucién de glucosa al 4% p/v pueden administrase por la via
correspondiente agregada al lugar de la canula.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT no puede administrarse a través de un filtro microbiolégico.
Propofol 1% Fresenius MCT/LCT y cualquier equipo de perfusion que contenga Propofol 1%
Fresenius MCT/LCT sera utilizado en una administracién Unica y para un solo paciente.
Cualquier porcién del contenido que sobre después del primer uso debera desecharse.

El propofol también puede ser usado por Target Controlled Infusion. Debido a los diferentes
algoritmos disponibles en el mercado para recomendaciones de dosis, consulte las
instrucciones de uso del fabricante del dispositivo.

Perfusion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT sin diluir:

Durante la perfusién de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT sin diluir, se recomienda usar
siempre equipos tales como buretas, contador de gotas, bombas de jeringa o bombas de
perfusién volumétrica, para un control de la velocidad de perfusion.

Al igual que con las emulsiones grasas, la perfusion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT sin
diluir a través de un solo sistema de perfusién no debera sobrepasar las 12 horas. Al cabo de
12 horas, la linea de perfusion y el frasco de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT deben
desecharse o sustituirse si es necesario.
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Perfusién de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT diluido:

Para la administracion por perfusion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT diluido, las buretas,
contador de gotas o bombas de perfusiébn volumétricas deberan usarse para controlar la
velocidad de perfusion y para evitar el riesgo de una perfusion accidental incontrolada de
grandes volumenes de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT diluido. Se debe tomar en cuenta el
riesgo cuando se decida la maxima dilucién en la bureta.

La dilucibn maxima no debe exceder 1 parte de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT con 4
partes de solucién de glucosa 5% p/v o solucién de cloruro sédico 0,9% p/v (concentracion
minima 2 mg propofol/ml). La mezcla debe prepararse asépticamente (manteniendo las
condiciones controladas y validadas) inmediatamente antes de la administracién y debe
administrarse dentro de las 6 horas posteriores a la preparacion.

Para reducir el dolor en el punto de inyeccion, puede inyectarse lidocaina inmediatamente
antes del uso de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT o puede mezclarse inmediatamente antes
de usar, con una inyeccion de lidocaina sin conservantes (20 partes de Propofol 1%
MCT/LCT Fresenius con hasta 1 parte de solucion inyectable de lidocaina al 1%) bajo
condiciones asépticas controladas y validadas. La mezcla deberd administrarse dentro de las
6 horas después de la preparacion.

Los relajantes musculares como atracurio y mivacurio sélo deben administrarse después
del lavado del mismo lugar de perfusion utilizado para Propofol 1% Fresenius MCT/LCT.”

Nuevo grupo etario
PROPOFOL 1% FRESENIUS MCT/LCT se utiliza para:

¢ Induccion y mantenimiento de anestesia general en adultos y nifios de mas de 1 mes de
edad.

e Sedacién de pacientes mayores de 16 afios de edad con respiracién asistida en la Unidad
de Cuidados Intensivos.

e Sedacién en adultos y nifios de mas de 1 mes de edad para el diagnéstico y
procedimientos quirtrgicos, solo o en combinacién con anestesia local o regional

Nuevas contraindicaciones, precauciones o advertencias

Condiciones en las cuales Propofol 1% Fresenius MCT/LCT no debe administrarse:

Presién intracraneal elevada. Terapia electroconvulsiva. Nifios menores de un mes. Nifios de
todas las edades con CRUP o epiglotitis que se encuentren en terapia intensiva.

Administrese con precaucion a pacientes con hipovolemia, epilepsia, desérdenes metabdlicos
lipidicos, insuficiencia cardiaca, hepatica, renal y respiratoria. Hipersensibilidad conocida al
huevo o sus componentes.

Propofol no debe utilizarse para la sedacion de nifios y adolescentes menores de 16 afios en
cuidados intensivos.

Advertencias y precauciones especiales

El Propofol debe ser administrado por personas capacitadas en anestesia (0, en su caso,
médicos capacitados en el cuidado de pacientes en cuidados intensivos.
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Los pacientes deben ser monitoreados constantemente y las instalaciones para el
mantenimiento de una via aérea permeable, ventilacion artificial, enriquecimiento de oxigeno
y otras instalaciones de reanimacion deben estar disponibles en todo momento. El Propofol
no debe ser administrado por la persona que realiza el diagndstico o el procedimiento
quirurgico.

Se ha reportado abuso y dependencia de Propofol, predominantemente por profesionales de
la salud. Al igual que con otros anestésicos generales, la administracion de Propofol sin el
cuidado de las vias respiratorias puede resultar en complicaciones respiratorias fatales.

Cuando se administra Propofol para la sedacién consciente, para procedimientos quirdrgicos
y de diagndstico, los pacientes deben ser monitoreados continuamente para detectar signos
tempranos de hipotensién, obstruccion de las vias respiratorias y desaturacién de oxigeno.

Se necesita un periodo adecuado antes del alta del paciente para asegurar una recuperacion
completa después del uso de Propofol. Muy raramente, el uso de Propofol puede asociarse
con el desarrollo de un periodo de inconsciencia postoperatoria, que puede ir acompafiada de
un aumento en el tono muscular. Esto puede o no estar precedido por un periodo de vigilia.
Aunqgue la recuperacion es espontanea, se debe administrar el cuidado adecuado de un
paciente inconsciente.

El deterioro inducido por Propofol no es generalmente detectable mas alla de 12 horas. Los
efectos del Propofol, el procedimiento, los medicamentos concomitantes, la edad y el estado
del paciente deben considerarse al asesorar a los pacientes sobre:

e La conveniencia de estar acompafiado al salir del lugar de administracion.
El momento de la reanudacion de tareas calificadas o peligrosas como la conduccion.

e El uso de otros agentes que pueden sedar (por ejemplo, benzodiacepinas, opiaceos,
alcohol).

e Los ataques epileptiformes tardios pueden ocurrir incluso en pacientes no epilépticos, el
periodo de retraso varia desde unas pocas horas hasta varios dias.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, respiratoria, renal o hepatica o0 en pacientes
ancianos, debilitados, hipovolémicos o epilépticos o pacientes con trastornos de conciencia
Propofol 1% Fresenius MCT/LCT debe ser administrado con precaucion con una velocidad
lenta. Antes de la administracion de Propofol Fresenius MCT/LCT debe compensarse las
insuficiencias cardiacas, circulatorias o pulmonares y la hipovolemia.

Antes de la anestesia de un paciente epiléptico se debe comprobar que el paciente ha
recibido tratamiento antiepiléptico.

Aunque varios estudios han demostrado eficacia en el tratamiento del estado epiléptico, la
administracién de propofol en pacientes epilépticos puede aumentar el riesgo de crisis.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT no debe administrarse a pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada u otras enfermedades miocardicas graves excepto cuando se toman
precauciones extremas y se realiza monitorizacion intensiva.

Propofol carece de actividad vagolitica y puede aumentar el riesgo de vagotonia relativa. Se
ha asociado con episodios de bradicardia (ocasionalmente profunda) asi como con asistole.
Debe considerarse la administracion intravenosa de un agente anticolinérgico antes de la
induccién o durante el mantenimiento de la anestesia, especialmente en situaciones donde es
probable que predomine el tono vagal o cuando Propofol 1% Fresenius MCT/LCT se use junto
con otros agentes que puedan causar bradicardia.

Su uso no esta recomendado junto con terapia electroconvulsiva.
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Nuevas interacciones

Uso de otros medicamentos:

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT puede usarse en combinacién con otros medicamentos
para la anestesia (premedicamentos, anestésicos inhalatorios, analgésicos, relajantes
musculares, anestésicos locales). Se han notificado interacciones graves con estos
medicamentos. Algunos de estos medicamentos actlan centralmente pudiendo producir un
efecto depresor respiratorio y circulatorio, esto conduce a intensificar los efectos cuando se
administra conjuntamente con Propofol 1% MCT/LCT.

Cuando la anestesia general se realiza conjuntamente con anestesia regional puede
requerirse dosis menores de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT.

El uso concomitante de benzodiacepinas, agentes parasimpaticoliticos o anestésicos
inhalatorios prolonga la anestesia y reduce el ritmo respiratorio.

Después de premedicacién adicional con opiaceos, los efectos sedantes de Propofol pueden
intensificarse y prolongarse y puede producirse una mayor incidencia de mayor duracion de
apnea.

Debe tenerse en cuenta que el uso concomitante de Propofol junto con productos
medicinales para premedicacion, agentes inhalatorios, o agentes analgésicos puede
potenciar la anestesia y los efectos secundarios cardiovasculares.

El uso concomitante de depresores del sistema nervioso (e. alcohol, anestésicos generales,
analgésicos, narcéticos) puede producir una intensificacién de sus efectos sedantes. Cuando
se combina Propofol 1% Fresenius MCT/LCT con agentes depresores centrales
administrados parenteralmente, se puede producir una grave depresion respiratoria y
cardiovascular.

Después de la administracion de Fentanilo, el nivel sanguineo de Propofol puede verse
incrementado temporalmente con un aumento del nivel de apnea.

Puede producirse bradicardia o fallo cardiaco después de tratamiento con suxametonio o
neostigmina.

Se ha descrito Leucoencefalopatia con la administracion de emulsiones lipidicas como
propofol en pacientes tratados con ciclosporinas.

Se ha notificado hipotension profunda después de la induccion anestésica con Propofol en
pacientes tratados con Rifampicina.

Se ha observado una necesidad de dosis mas bajas de propofol en pacientes que toman
Valproato cuando se usan concomitantemente, se puede considerar una reduccion de la dosis
de Propofol.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comision Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio

3.1.94 PROPOFOL 1% MCT/LCT
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Expediente : 20026858

Radicado : 20181264586 / 20191138896
Fecha : 22/07/2019

Interesado : Fresenius Kabi Colombia S. A. S.

Composicién: Cada mL de emulsién inyectable contiene 10 mg de Propofol
Forma farmacéutica: Emulsion inyectable
Indicaciones:

Indicaciones: anestésico intravenoso de accion corta, adecuado para la induccion y el
mantenimiento de la anestesia general. Puede utilizarse para la sedacion de pacientes
adultos sometidos a ventilacibn mecanica en la unidad de terapia intensiva. Sedacion
consciente para procedimientos invasivos cortos, procesos quirargicos y de diagndéstico.

Contraindicaciones:

Contraindicaciones y advertencias: presion intracraneal elevada. Terapia electroconvulsiva.
Nifios menores de un mes. Nifios de todas las edades con crup o epiglotitis que se
encuentren en terapia intensiva. Administrese con precaucion a pacientes con hipovolemia,
epilepsia, desordenes metabdlicos lipidicos, insuficiencia cardiaca, hepética, renal y
respiratoria. Hipersensibilidad conocida al huevo o sus componentes.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019005044 emitido mediante Acta No. 08 de 2019 numeral
3.1.9.4, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de
la referencia:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de grupo etario

- Maodificaciéon de contraindicaciones, precauciones o advertencias
- Modificacion de interacciones

- Informacion para Prescribir Version 02

Nueva dosificacion
Posologia:

Anestesia General en Adultos
Induccién de la anestesia:

Para la induccién de la anestesia, Propofol 1% Fresenius MCT/LCT debera valorarse
aproximadamente 20 - 40 mg cada 10 segundos) frente a la respuesta del paciente hasta que
los signos clinicos muestren el inicio de la anestesia.

La mayoria de pacientes adultos menores de 55 afios probablemente requieran entre 1,5y
2,5 mg de propofol/kg de peso corporal.

Por encima de esta edad y en pacientes con grados ASA Il y IV, especialmente aquellos con
funcion cardiaca deteriorada, los requerimientos generalmente seran menores y la dosis total
de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT debe reducirse a un minimo de 1 mg propofol/kg de
peso corporal. Deben utilizarse menores velocidades de administracion de Propofol 1%
Fresenius MCT/LCT (aproximadamente 2 ml (20 mg) cada 10 segundos).
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Mantenimiento de la anestesia:
La anestesia puede mantenerse ya sea mediante la perfusion continua de Propofol 1%
Fresenius MCT/LCT o mediante repetidas inyecciones en “bolus”.

Para el mantenimiento de la anestesia generalmente se deben administrar dosis de 4 a 12
mg de propofol’lkg de peso corporal/hora. Una dosis de mantenimiento reducida de
aproximadamente 4 mg de propofol/kg de peso corporal/hora puede ser suficiente durante los
procedimientos quirlrgicos menos estresantes tales como en cirugia invasiva menor.

En pacientes mayores, en pacientes con condiciones generales inestables, pacientes con
funcion cardiaca deteriorada o pacientes hipovolémicos y pacientes de grados ASA Il y IV,
puede reducirse la dosis de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT dependiendo de la gravedad de
las condiciones del paciente y de la técnica anestésica utilizada.

Para el mantenimiento de la anestesia usando inyecciones de bolus repetidas deberan
administrarse dosis en incrementos de 25 a 50 mg de propofol (= 2,5 - 5 ml Propofol 1%
Fresenius MCT/LCT) segun los requerimientos clinicos.

No deberia utilizarse la administracion rapida tipo bolus (Unica o repetida) en ancianos ya que
podria producir depresion cardiopulmonar.

Anestesia general en nifios mayores de 1 mes

No se recomienda el uso de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT para la anestesia general en
ninos menores de 1 mes.

Induccién de la anestesia:

Cuando se utilice para inducir la anestesia, se recomienda que Propofol 1% Fresenius
MCT/LCT sea administrado lentamente hasta que se observen signos clinicos del inicio de la
anestesia.

La dosis debe ajustarse segun la edad y/o el peso corporal.

En nifios de mas de 8 afios se requieren aproximadamente 2,5 mg de Propofol/Kg peso
Corporal para la induccién de la anestesia Por debajo de esta edad los requisitos pueden ser
mayores. La dosis inicial deberd ser de 3 mg de propofol/Kg de peso corporal. Si es
necesario pueden administrarse dosis adicionales en etapas de 1 mg de Propofol/Kg de peso
corporal.

Se recomiendan dosis menores para pacientes jovenes de alto riesgo (grados ASA Il y IV).

No se aconseja la administracion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT mediante el sistema
Perfusion Controlada dirigida (TCI) para la induccién de la anestesia general en nifios.

En niflos entre 1 mes y 3 afios pueden requerir dosis mas altas (2.5-4mg/kg de peso corporal

Mantenimiento de la Anestesia:

Para el mantenimiento de la anestesia utilizando perfusion continua se deben administrar
dosis de 9 a 15 mg de propofol’lkg de peso corporal/hora. En nifios mas pequefios,
especialmente entre la edad de 1 mes y 3 afios, los requisitos de dosis pueden ser
mayores.

No hay registros de mantenimiento de la anestesia mediante inyecciones repetidas de
Propofol en nifios.
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La dosis deberd ajustarse individualmente y poner especial atencién a la necesidad de
una analgesia adecuada.

La duracién maxima de uso no deberia exceder un tiempo de unos 60 minutos excepto
cuando haya una indicacidon especifica para un uso mas largo, como por ejemplo en
hipertermia maligna, donde los agentes volatiles deben evitarse.

Sedacion en adultos durante los cuidados intensivos:

Cuando se usa para suministrar sedacion para pacientes ventilados bajo condiciones de
cuidados intensivos, se recomienda que Propofol Propofol 1% Fresenius MCT/LCT sea
administrado por perfusion continua. La dosis debera ajustarse de acuerdo a la profundidad
de sedacion requerida. Normalmente se obtiene una sedacién satisfactoria con la tasas de
administraciébn en el intervalo de 0,3 a 4,0 mg propofol’lkg peso corporal /h. No se
recomiendan velocidades de perfusién mayores de 4,0 mg propofol/kg peso corporal/h.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT no debe utilizarse para la sedacién en cuidado S
intensivos de pacientes de 16 afios 0 menores.

No se aconseja la administracion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT mediante el sistema
Perfusién Controlada Dirigida (TCI) para la sedacién en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Sedacion para los procedimientos de diagnostico y quirdrgicos en pacientes adultos:

Para proporcionar sedacion durante los procedimientos quirdrgicos y de diagndstico, las
dosis y la velocidad de administracion deberan ajustarse de acuerdo a la respuesta clinica.

La mayoria de los pacientes requieren 0,5-1 mg de propofol/kg peso corporal durante 1 a 5
minutos para el inicio de la sedacion. El mantenimiento de la sedacion debera llevarse a cabo
mediante valoracién de la perfusion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT al nivel deseado de
sedacién. La mayoria de los pacientes requieren 1,5 - 4,5 mg de propofol/kg peso corporal/h.
Se puede suplementar la perfusion mediante la administracion de "bolus” de 10- 20 mg (1 - 2
ml Propofol 1% Fresenius MCT/LCT) si se requiere un incremento rapido de la intensidad de
la sedacion.

En pacientes mayores de 55 afios y en pacientes con grados ASA lll y IV se requieren dosis
menores de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT y deberd reducirse la velocidad de
administracion.

Sedacion para procedimientos diagnésticos y quirtrgicos en nifios mayores de 1 mes.

Las dosis y las tasas de administracion deben ajustarse de acuerdo con la profundidad de
sedacion requerida y la respuesta clinica. La mayoria de los pacientes pediatricos
requieren 1 - 2 mg / kg de peso corporal de propofol para el inicio de la sedacién. El
mantenimiento de la sedacién se puede lograr mediante la titulacion de la infusion de
Propofol Fresenius al nivel deseado de sedacién. La mayoria de los pacientes requieren
1.5 - 9 mg/kg/h de propofol. La infusion puede complementarse con la administracion de
bolos de hasta 1 mg / kg de peso corporal si se requiere un aumento rapido de la
profundidad de la sedacion.

En pacientes con ASA Il y IV pueden requerirse dosis mas bajas.
Sedacién en pacientes mayores de 16 afios en la unidad de cuidados intensivos.

Cuando se usa para proporcionar sedaciéon a pacientes ventilados en condiciones de
cuidados intensivos, se recomienda administrar Propofol Fresenius mediante perfusion
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continua. La dosis debe ajustarse de acuerdo con la profundidad de sedacion requerida. Por
lo general, se logra una sedacion satisfactoria con tasas de administracion en el rango de 0,3
a 4,0 mg de propofol / kg de peso corporal / h. No se recomiendan tasas de perfusion
superiores a 4,0 mg de propofol / kg de peso corporal / h.

La administracién de Propofol por un sistema de infusién controlada (TCI) no se recomienda
para la sedacion en la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Método de administracion
Para uso intravenoso.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT puede utilizarse en perfusion sin diluir o diluido
Unicamente con soluciones para perfusion intravenosa de Glucosa al 5% o Cloruro sédico
al 0,9% en frascos de vidrio para perfusion.

Durante la perfusion de Propofol al 1% (10 mg / 1 ml) Fresenius sin diluir, se recomienda
utilizar equipos como buretas, contador de gotas, bombas de jeringa o bombas de infusién
volumétricas para controlar las tasas de infusion.

Los envases deben agitarse antes de su uso. Utilizar unicamente soluciones homogéneas y
envases intactos.

Antes de su uso, el tapdn de caucho debe limpiarse usando un pulverizador de alcohol o un
algodén humedecido con alcohol. Después de su uso, los envases utilizados deben
desecharse.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT es una emulsién que contiene lipidos sin conservantes
antimicrobianos y puede producirse un rapido crecimiento de microorganismos.

La emulsién debe extraerse asépticamente mediante una jeringuilla estéril 0 un equipo de
administracién, inmediatamente después de romper la capsula del vial. La administracién
debe iniciarse sin retraso.

Durante el periodo de perfusion la asepsia debe mantenerse tanto para Propofol 1%
Fresenius MCT/LCT como para el equipo de perfusion. La co-administracion de otros
medicamentos o fluidos afadidos a la linea de perfusion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT
debe realizarse cerca del lugar de la canula usando un conector en Y o una valvula de tres
vias.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT no puede mezclarse con otras soluciones para perfusion o
inyeccién. Pero la solucién de glucosa al 5% p/v, la solucién de cloruro sédico al 0,9% p/v o
cloruro sédico al 0,18% p/v y la solucién de glucosa al 4% p/v pueden administrase por la via
correspondiente agregada al lugar de la canula.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT no puede administrarse a través de un filtro microbioldgico.
Propofol 1% Fresenius MCT/LCT y cualquier equipo de perfusion que contenga Propofol 1%
Fresenius MCT/LCT sera utilizado en una administraciéon Unica y para un solo paciente.
Cualquier porcion del contenido que sobre después del primer uso deberé desecharse.

El propofol también puede ser usado por Target Controlled Infusion. Debido a los diferentes
algoritmos disponibles en el mercado para recomendaciones de dosis, consulte las
instrucciones de uso del fabricante del dispositivo.

Perfusion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT sin diluir:

Durante la perfusién de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT sin diluir, se recomienda usar

siempre equipos tales como buretas, contador de gotas, bombas de jeringa o bombas de
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perfusién volumétrica, para un control de la velocidad de perfusion.

Al igual que con las emulsiones grasas, la perfusién de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT sin
diluir a través de un solo sistema de perfusién no debera sobrepasar las 12 horas. Al cabo de
12 horas, la linea de perfusion y el frasco de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT deben
desecharse o sustituirse si es necesario.

Perfusién de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT diluido:

Para la administracion por perfusion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT diluido, las buretas,
contador de gotas o bombas de perfusién volumétricas deberan usarse para controlar la
velocidad de perfusion y para evitar el riesgo de una perfusion accidental incontrolada de
grandes volumenes de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT diluido. Se debe tomar en cuenta el
riesgo cuando se decida la méxima dilucion en la bureta.

La dilucibn maxima no debe exceder 1 parte de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT con 4
partes de solucién de glucosa 5% p/v o solucién de cloruro sdédico 0,9% p/v (concentracién
minima 2 mg propofol/ml). La mezcla debe prepararse asépticamente (manteniendo las
condiciones controladas y validadas) inmediatamente antes de la administracion y debe
administrarse dentro de las 6 horas posteriores a la preparacion.

Para reducir el dolor en el punto de inyeccion, puede inyectarse lidocaina inmediatamente
antes del uso de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT o puede mezclarse inmediatamente antes
de usar, con una inyeccion de lidocaina sin conservantes (20 partes de Propofol 1%
MCT/LCT Fresenius con hasta 1 parte de solucion inyectable de lidocaina al 1%) bajo
condiciones asépticas controladas y validadas. La mezcla debera administrarse dentro de las
6 horas después de la preparacion.

Los relajantes musculares como atracurio y mivacurio sélo deben administrarse después del
lavado del mismo lugar de perfusion utilizado para Propofol 1% Fresenius MCT/LCT.

Nuevo grupo etario

PROPOFOL 1% FRESENIUS MCT/LCT se utiliza para:

¢ Induccion y mantenimiento de anestesia general en adultos y nifios de mas de 1 mes de
edad.

e Sedacién de pacientes mayores de 16 afios de edad con respiracién asistida en la Unidad
de Cuidados Intensivos.

e Sedacién en adultos y nifios de mas de 1 mes de edad para el diagnéstico y
procedimientos quirdrgicos, solo o en combinacién con anestesia local o regional.

Nuevas contraindicaciones, precauciones o advertencias

Contraindicaciones

Condiciones en las cuales Propofol 1% Fresenius MCT/LCT no debe administrarse:

Presion intracraneal elevada. Terapia electroconvulsiva. Nifios menores de un mes. Nifios de
todas las edades con CRUP o epiglotitis que se encuentren en terapia intensiva.

Administrese con precaucion a pacientes con hipovolemia, epilepsia, desérdenes metabdlicos
lipidicos, insuficiencia cardiaca, hepatica, renal y respiratoria. Hipersensibilidad conocida al
huevo o sus componentes.

Propofol no debe utilizarse para la sedacion de nifios y adolescentes menores de 16 afios en
cuidados intensivos.
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Advertencias y precauciones especiales

El Propofol debe ser administrado por personas capacitadas en anestesia (0, en su caso,
médicos capacitados en el cuidado de pacientes en cuidados intensivos.

Los pacientes deben ser monitoreados constantemente y las instalaciones para el
mantenimiento de una via aérea permeable, ventilacion artificial, enriquecimiento de oxigeno
y otras instalaciones de reanimacion deben estar disponibles en todo momento. El Propofol
no debe ser administrado por la persona que realiza el diagndstico o el procedimiento
quirdrgico.

Se ha reportado abuso y dependencia de Propofol, predominantemente por profesionales de
la salud. Al igual que con otros anestésicos generales, la administracion de Propofol sin el
cuidado de las vias respiratorias puede resultar en complicaciones respiratorias fatales.

Cuando se administra Propofol para la sedacién consciente, para procedimientos quirdrgicos
y de diagndstico, los pacientes deben ser monitoreados continuamente para detectar signos
tempranos de hipotensién, obstruccion de las vias respiratorias y desaturacién de oxigeno.

Se necesita un periodo adecuado antes del alta del paciente para asegurar una recuperacion
completa después del uso de Propofol. Muy raramente, el uso de Propofol puede asociarse
con el desarrollo de un periodo de inconsciencia postoperatoria, que puede ir acompafiada de
un aumento en el tono muscular. Esto puede o no estar precedido por un periodo de vigilia.
Aunqgue la recuperacidon es espontanea, se debe administrar el cuidado adecuado de un
paciente inconsciente.

El deterioro inducido por Propofol no es generalmente detectable méas alla de 12 horas. Los
efectos del Propofol, el procedimiento, los medicamentos concomitantes, la edad y el estado
del paciente deben considerarse al asesorar a los pacientes sobre:

e La conveniencia de estar acompafiado al salir del lugar de administracion.
El momento de la reanudacion de tareas calificadas o peligrosas como la conduccion.

e El uso de otros agentes que pueden sedar (por ejemplo, benzodiacepinas, opiaceos,
alcohol).

e Los ataques epileptiformes tardios pueden ocurrir incluso en pacientes no epilépticos, el
periodo de retraso varia desde unas pocas horas hasta varios dias.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, respiratoria, renal o hepatica o0 en pacientes
ancianos, debilitados, hipovolémicos o epilépticos o0 pacientes con trastornos de conciencia
Propofol 1% Fresenius MCT/LCT debe ser administrado con precaucion con una velocidad
lenta. Antes de la administracion de Propofol Fresenius MCT/LCT debe compensarse las
insuficiencias cardiacas, circulatorias o pulmonares y la hipovolemia.

Antes de la anestesia de un paciente epiléptico se debe comprobar que el paciente ha
recibido tratamiento antiepiléptico.

Aungue varios estudios han demostrado eficacia en el tratamiento del estado epiléptico, la
administracién de propofol en pacientes epilépticos puede aumentar el riesgo de crisis.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT no debe administrarse a pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada u otras enfermedades miocardicas graves excepto cuando se toman
precauciones extremas y se realiza monitorizacion intensiva.
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Propofol carece de actividad vagolitica y puede aumentar el riesgo de vagotonia relativa. Se
ha asociado con episodios de bradicardia (ocasionalmente profunda) asi como con asistole.
Debe considerarse la administracion intravenosa de un agente anticolinérgico antes de la
induccién o durante el mantenimiento de la anestesia, especialmente en situaciones donde es
probable que predomine el tono vagal o cuando Propofol 1% Fresenius MCT/LCT se use junto
con otros agentes que puedan causar bradicardia.

Su uso no esta recomendado junto con terapia electroconvulsiva.
Nuevas interacciones
Uso de otros medicamentos:

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT puede usarse en combinaciéon con otros medicamentos
para la anestesia (premedicamentos, anestésicos inhalatorios, analgésicos, relajantes
musculares, anestésicos locales). Se han notificado interacciones graves con estos
medicamentos. Algunos de estos medicamentos actlan centralmente pudiendo producir un
efecto depresor respiratorio y circulatorio, esto conduce a intensificar los efectos cuando se
administra conjuntamente con Propofol 1% MCT/LCT.

Cuando la anestesia general se realiza conjuntamente con anestesia regional puede
requerirse dosis menores de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT.

El uso concomitante de benzodiacepinas, agentes parasimpaticoliticos o anestésicos
inhalatorios prolonga la anestesia y reduce el ritmo respiratorio.

Después de premedicacion adicional con opiaceos, los efectos sedantes de Propofol pueden
intensificarse y prolongarse y puede producirse una mayor incidencia de mayor duraciéon de
apnea.

Debe tenerse en cuenta que el uso concomitante de Propofol junto con productos
medicinales para premedicacion, agentes inhalatorios, o agentes analgésicos puede
potenciar la anestesia y los efectos secundarios cardiovasculares.

El uso concomitante de depresores del sistema nervioso (e. alcohol, anestésicos generales,
analgésicos, narcéticos) puede producir una intensificacion de sus efectos sedantes. Cuando
se combina Propofol 1% Fresenius MCT/LCT con agentes depresores centrales
administrados parenteralmente, se puede producir una grave depresion respiratoria y
cardiovascular.

Después de la administracion de Fentanilo, el nivel sanguineo de Propofol puede verse
incrementado temporalmente con un aumento del nivel de apnea.

Puede producirse bradicardia o fallo cardiaco después de tratamiento con suxametonio o
neostigmina.

Se ha descrito Leucoencefalopatia con la administracion de emulsiones lipidicas como
propofol en pacientes tratados con ciclosporinas.

Se ha notificado hipotension profunda después de la induccion anestésica con Propofol en
pacientes tratados con Rifampicina.

Se ha observado una necesidad de dosis mas bajas de propofol en pacientes que toman
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Valproato cuando se usan concomitantemente, se puede considerar una reduccién de la dosis
de Propofol.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
reguiere mas estudio

3.1.95

DUROGESIC® 100 pg/h
DUROGESIC® 75 pg/h
DUROGESIC® 12 pg/h
DUROGESIC® 25 pg/h
DUROGESIC® 50 pg/h

Expediente  :58931 /58930 /20035351 /53512 /58929
Radicado : 20191208751 / 20191208749 / 20191208722 / 20191208727 / 20191208746

Fecha

: 23/10/2019

Interesado  : Janssen Cilag S.A.

Composicion:

Cada parche transdérmico de 42 cm? contiene 16.8 mg de Fentanilo con una
liberacion nominal de 100 pg en 1 hora.

Cada parche transdérmico de 42 cm? contiene 12.6 mg de Fentanilo con una
liberacion nominal de 75 g en 1 hora.

Cada parche transdérmico de 42 cm? contiene 2.1 mg de Fentanilo con una liberacion
nominal de 12 pg en 1 hora.

Cada parche transdérmico de 42 cm? contiene 4.2 mg de Fentanilo con una liberacion
nominal de 25 pug en 1 hora.

Cada parche transdérmico de 42 cm? contiene 8.4 mg de Fentanilo con una liberacion
nominal de 50 pg en 1 hora.

Forma farmacéutica: Sistema transdérmico

Indicaciones:

Analgésico narcatico.

Adultos: fentanil parches esta indicado en dolor crénico intenso que sélo puede ser controlado
adecuadamente con analgésicos opioides.

Nifnos:

fentanil parches esta indicado en el control a largo plazo del dolor crénico intenso en

adolescentes y nifios mayores de 2 afios que estén recibiendo terapia con opioides.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al fentanil o a cualquiera de los excipientes presentes en el

parche

grave deterioro del sistema nervioso central.

dolor agudo o post-operatorio, ya que no se podria ajustar la dosis en un tiempo tan
corto y se podria causar hipoventilacion grave, la cual podria poner en peligro la vida
del paciente.

depresion respiratoria grave.

en pacientes con asma bronquial aguda o severa.

en pacientes que hayan tenido o se sospeche ileo paralitico.
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Nuevas advertencias y precauciones

Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninérgicos como antidepresivos y
analgésicos indicados en el manejo de la migrafa, causando una grave reaccion del sistema
nervioso central conocida como sindrome serotoninérgico.

El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal.
El uso cronico de opioides puede producir disminucién de la libido, impotencia o infertilidad.

Los pacientes que han experimentado eventos adversos graves deben ser monitoreados por
lo menos 24 horas después de retirar durogesic®, 0 mas, segun lo dictaminen los sintomas
clinicos, ya que las concentraciones séricas de fentanilo disminuyen gradualmente y se
reducen alrededor del 50%, 20 a 27 horas mas tarde.

Durogesic® se debe mantener fuera del alcance de los nifios antes y después de su uso.
No cortar los parches de durogesic®. No se debe usar un parche que ha sido dividido, cortado
o dafiado en cualquier forma.

Estados sin tratamiento previo con opioides y sin tolerancia a los opioides.

El uso del sistema transdérmico de durogesic® en el paciente sin tratamiento previo con
opioides ha sido asociado con casos muy raros de depresion respiratoria significativa y/o
muerte cuando se usd como terapia inicial con opioides. El potencial de hipoventilacion grave
0 que pone en riesgo la vida existe incluso si se usa la dosis mas baja del sistema
transdérmico de durogesic® en la terapia inicial en pacientes sin t ratamiento previo con
opioides, especialmente en pacientes ancianos o con insuficiencia hepética o renal. La
tendencia de desarrollo de tolerancia varia ampliamente entre individuos.

Se recomienda usar durogesic® en pacientes que han demostrado tolerancia a los opioides.
Depresion respiratoria

Como con todos los opioides potentes, algunos pacientes pueden experimentar depresion
respiratoria significativa con durogesic®; los pacientes deben ser observados para estos
efectos. La depresion respiratoria puede persistir después de retirar el parche de durogesic®.
La incidencia de depresion respiratoria aumenta a medida que aumenta la dosis de
durogesic®.

Los farmacos activos del sistema nervioso central (snc) pueden aumentar la depresion
respiratoria.

Enfermedad pulmonar crénica

Durogesic® puede tener efectos adversos mas severos en pacientes con enfermedad
obstructiva cronica u otro tipo de enfermedad pulmonar. En dichos pacientes, los opioides
pueden disminuir el flujo respiratorio y aumentar la resistencia de las vias aéreas.

Dependencia del farmaco y potencial de abuso

Se puede desarrollar tolerancia, dependencia fisica y dependencia fisiologica tras la
administracion repetida de los opioides. Los riesgos se incrementan en pacientes con
antecedente personal o familiar de abuso de sustancias (incluyendo abuso o adicciéon a
drogas o alcohol) o enfermedades mentales (por ejemplo, depresion grave).
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Se puede abusar de fentanilo de una manera similar a otros agonistas de los opioides. El
abuso o el mal uso intencional de durogesic® puede producir sobredosis y/o muerte. Los
pacientes con mayor riesgo de abuso de opioides pueden incluso ser tratados
apropiadamente con formulaciones de opioides de liberacion modificada; sin embargo, estos
pacientes requeriran monitoreo de los signos del mal uso, abuso o adiccion.

Condiciones del sistema nervioso central incluyendo incremento de la presién intracraneal

Durogesic® debe ser usado con precaucion en los pacientes que puedan ser particularmente
susceptibles a los efectos intracraneales de la retencién de co2 como aquellos con evidencia
de presion intracraneal incrementada, trastornos de la conciencia o coma. Durogesic® se
debe usar con precaucion en pacientes con tumores cerebrales.

Enfermedad cardiaca

Fentanilo puede producir bradicardia y debe por lo tanto ser administrado con precaucion a
los pacientes con bradiarritmias.

Insuficiencia hepatica

Debido a que fentanilo se metaboliza a metabolitos inactivos en el higado, la insuficiencia
hepatica podria retrasar su eliminacion. Si los pacientes con insuficiencia hepatica reciben
durogesic®, deben ser observados cuidadosamente por los signos de toxicidad por fentanilo y
la dosis de durogesic® reducida si es necesario.

Insuficiencia renal

Menos del 10% de fentanilo sin modificaciones se excreta por el rifién y, a diferencia de la
morfina, no se conocen metabolitos activos eliminados por el rifién. Si los pacientes con
insuficiencia renal reciben durogesic®, deben ser observados cuidadosamente por los signos
de toxicidad por fentanilo y la dosis reducida si es necesario. Aunque no se espera que el
deterioro de la funcion renal afecte la eliminacion de fentanilo en un grado clinicamente
relevante, se recomienda precaucion ya que la farmacocinética del fentanilo no se ha
evaluado en esta poblacién de pacientes.

El tratamiento solamente debe considerarse si los beneficios superan los riesgos.
Fiebre/aplicacion externa de calor

Un modelo farmacocinético sugiere que las concentraciones séricas de fentanilo pueden
aumentar alrededor de un tercio si la temperatura de la piel aumenta a 40°c. Por lo tanto, los
pacientes con fiebre deben ser monitoreados por los efectos secundarios de los opioides y la
dosis de durogesic® debe ser ajustada si es necesario.

Existe un potencial de los aumentos de la liberacién de fentanilo del sistema dependiente de
la temperatura produciendo posible sobredosis y muerte. Un ensayo de farmacologia clinica
realizado en sujetos adultos sanos ha demostrado que la aplicacion de calor sobre el sistema
de durogesic® aumentod los valores medios de auc de fentanilo en un 120% y los valores
medios de cmax en un 61%.

Se debe advertir a todos los pacientes evitar la exposicion del sitio de aplicacion de
durogesic® a fuentes externas di rectas de calor como compresas de calor, mantas eléctricas,
camas de agua caliente, lamparas de calor o bronceadoras, bafio de sol intenso, botellas de
agua caliente, bafios calientes prolongados, saunas y bafios de hidromasaje calientes.

Sindrome de la serotonina
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Se advierte tener precaucién cuando se co-administra durogesic® con farmacos que afectan
los sistemas de neurotransmision serotoninérgica.

El desarrollo de un sindrome de la serotonina que potencialmente pone en riesgo la vida
puede ocurrir con el uso concomitante de farmacos serotoninérgicos como los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (isrs) y los inhibidores de la recaptacién de
serotonina norepinefrina (irsn) y con farmacos que afectan el metabolismo de la serotonina
(incluyendo inhibidores de la monoamino oxidasa [imao]). Esto puede ocurrir dentro de la
dosis recomendada.

El sindrome de la serotonina puede incluir cambios del estado mental (por ejemplo, agitacion,
alucinaciones, coma), inestabilidad autonémica (por ejemplo, taquicardia, presién sanguinea
labil, hipertermia), anormalidades neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia,
descoordinacion, rigidez), y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nauseas, vomitos,
diarrea).

Si se sospecha del sindrome de la serotonina, el tratamiento con durogesic® debe ser
discontinuado.

Interacciones con otros medicamentos
Interacciones con inhibidores del cyp3a4:

El uso concomitante de durogesic® con los inhibidores del citocromo p450 3a4 (cyp3a4)
puede producir un incremento de las concentraciones plasméaticas de fentanilo lo cual puede
aumentar o prolongar los efectos adversos y terapéuticos y puede causar depresion
respiratoria grave. En esta situacién es apropiado el monitoreo cercano y la observacion del
paciente. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de fentanilo transdérmico e
inhibidores del cyp3a4 a menos que el paciente sea monitoreado de cerca.

Los pacientes, en especial aquellos que estan recibiendo durogesic® e inhibidores del
cyp3a4, deben ser monitoreados por los signos de depresion respiratoria y debe real izarse el
ajuste de la dosificacién si esta justificado.

Depresores del sistema nervioso central (snc), incluyendo alcohol, benzodiacepinas y algunas
drogas ilegales:

El uso concomitante de durogesic® con depresores del snc, incluyendo alcohol,
benzodiacepinas y algunas drogas ilegales, puede incrementar desproporcionadamente los
efectos depresores de snc, como sedacion profunda, depresion respiratoria, coma y muerte.

Si es clinicamente necesario el uso concomitante de durogesic® con un depresor de snc,
prescribir las dosis mas bajas efectivas y la duracion minima para ambos farmacos, y siga al
paciente de cerca por los signos de depresion respiratoria y sedacion

Exposicion accidental por transferencia del parche

La transferencia accidental de un parche de fentanilo a la piel de quien no usa el parche
(particularmente nifios), mientras se comparte una cama o esta en contacto fisico cercano con
un usuario del parche, puede producir una sobredosis por opioides a quien no usa el parche.
Los pacientes deben ser advertidos que, si ocurre una transferencia accidental del parche, el
parche transferido debe ser removido inmediatamente de la piel de quien no usa el parche.

Uso en pacientes ancianos
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Datos de estudios intravenosos con fentanilo, sugieren que los pacientes ancianos pueden
tener la depuracion reducida, una vida media prolongada y pueden ser mas sensibles al
farmaco que los pacientes mas jovenes. Si los pacientes ancianos reciben durogesic®, deben
ser observados cuidadosamente por los signos de toxicidad por fentanilo y la dosis reducida si
es necesario.

Tracto gastrointestinal

Los opioides incrementan el tono y disminuyen las contracciones propulsivas del musculo liso
del tracto gastrointestinal. La prolongacion resultante del tiempo de transito gastrointestinal
puede ser responsable del efecto constipador del fentanilo. Los pacientes deben ser
advertidos sobre las medidas para prevenir el estrefiimiento y el uso profilactico de laxantes
debe ser considerado. Se debe tener precaucion adicional en los pacientes con estrefiimiento
crénico. Si se sospecha o se presenta ileo paralitico, el tratamiento con durogesic® debe ser
suspendido.

Uso en nifios

Durogesic® no se estudié en nifios menores de 2 afios de edad. Durogesic® solo debe ser
administrado a nifios de 2 afios de edad o may o r e s con tolerancia a los opioides.

Para evitar la ingestion accidental de los nifios, tener cuidado al elegir el sitio de aplicacion de
durogesic® y monitorear de cerca la adherencia del parche.

Embarazo, lactancia y efectos sobre la capacidad para conducir

Embarazo

No hay datos adecuados del uso de durogesic® en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han demostrado alguna toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial
para los humanos, aunque el fentanilo como anestésico iv se ha encontrado que atraviesa la
placenta durante el embarazo en humanos.

En recién nacidos, se ha reportado sindrome de abstinencia neonatal con el uso crénico
materno de durogesic® durante el embarazo. Durogesic® no debe usarse durante el
embarazo a menos que sea claramente necesario.

No se recomienda el uso de durogesic® durante el parto debido a que no debe usarse en el
manejo del dolor agudo o post-operatorio.

Ademas, dado que fentanilo atraviesa la placenta, el uso de durogesic® durante el parto
podria producir depresién respiratoria en el recién nacido.

Lactancia

El fentanilo se excreta por la leche humana y puede causar sedacidn/depresion respiratoria
en el infante amamantado. Por lo tanto, no se recomienda el uso de durogesic® en mujeres
en periodo de lactancia.

Efectos en la capacidad para conducir y el uso de maquinas

Durogesic® puede afectar la capacidad fisica y/o mental requerida para la realizacién de
tareas potencialmente peligrosas como conducir un carro u operar maquinas

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

- Modificaciéon de dosificacion
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- Modificaciéon de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto Version 11 de Julio 2019

- Informacién para Prescribir Version 11 de Julio 2019

Nueva dosificacion
Posologia y administracion

La dosis de DUROGESIC® debe ser individualizada basada en el estado del paciente y
debe ser evaluada a intervalos regulares después de la aplicacion. Se debe utilizar la
menor dosis efectiva. Los parches estan disefiados para liberar aproximadamente 12, 25,
50, 75 y 100 mcg/h de fentanilo a la circulacién sistémica, el cual representa alrededor de
0.3, 0.6, 1.2, 1.8 y 2.4 mg por dia, respectivamente.

Seleccién de la dosis inicial

La dosis inicial adecuada de DUROGESIC® debe estar basada en el uso actual de
opioides del paciente. Se recomienda que DUROGESIC® se use en pacientes que han
demostrado tolerancia a los opioides. Otros factores a considerarse son la condicion
general actual y el estado médico del paciente, incluyendo el tamafio del cuerpo, la edad y
el grado de debilitamiento, asi como el grado de tolerancia a los opioides.

Posologia — Adultos

Pacientes con tolerancia a los opioides

Para pasar a los pacientes con tolerancia a los opioides desde los opioides orales o
parenterales a DUROGESIC® consulte la Conversiébn de potencia equianalgésica a
continuaciéon. La dosis puede ser subsecuentemente ajustada incrementandola o
disminuyéndola, si se requiere, en incrementos de 12 o de 25 mcg/h para conseguir la
dosis mas baja adecuada de DUROGESIC® dependiendo de la respuesta y de los
requerimientos analgésicos complementarios.

Pacientes sin tratamiento previo con opioides

La experiencia clinica con DUROGESIC® en pacientes sin tratamiento previo con opioides
es limitada. En la circunstancia en la cual se considere apropiada la terapia con
DUROGESIC® en pacientes sin tratamiento previo con opioides, se recomienda que
estos pacientes sean titulados con dosis bajas de opioides de liberacion inmediata (por
ejemplo, morfina, hidromorfona, oxicodona, tramadol y codeina) para obtener una dosis
equianalgésica relativa a DUROGESIC® con una velocidad de liberaciéon de 12 mcg/h. Los
pacientes luego pueden pasar a DUROGESIC® 12 mcg/h. La dosis puede ser
subsecuentemente ajustada incrementandola o disminuyéndola, si se requiere, en
incrementos de 12 mcg/h para conseguir la dosis mas baja adecuada de DUROGESIC®
dependiendo de la respuesta y los requerimientos analgésicos complementarios

Conversion de potencia equianalgésica

1. Calcular la necesidad analgésica en las 24 horas previas.

2. Convertir esta cantidad a la dosis de morfina oral equianalgésica usando la Tabla 1.
Todas las dosis intramusculares (IM) vy orales de este cuadro se consideran
equivalentes a 10 mg de morfina IM en efecto analgésico.

3. Para derivar la dosis de DUROGESIC® correspondiente a la dosis de 24 horas de
morfina equianalgésica calculada, usar la conversién de la dosis de la Tabla 2 o la
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conversién de la dosis de la tabla 3 segun se indica a continuacion.

a. La Tabla 2 es para pacientes adultos que tienen una necesidad de rotacion o
conversion desde otro régimen con opioides (indice de conversién de morfina oral a
fentanilo transdérmico equivalente a 150:1 aproximadamente).

b. La Tabla 3 es para pacientes adultos que estan en un régimen estable y bien
tolerado con opioides (indice de conversion de morfina oral a fentanilo transdérmico
equivalente a 100:1 aproximadamente).

Tabla 1. Conversidén de potencia equianalgésica

Dosis equianalgésica (mg)
Nombre del farmaco IM* ORAL
morfina 10 30 (asumiendo dosis repetidas)**
hidromorfona 1.5 7.5
metadona 10 20
oxicodona 15 30
levorfanol 2 4
oximorfona 1 10 (rectal)
diamorfina 5 60
petidina 75 -
codeina 130 200
buprenorfina 0.4 0.8 (sub-lingual)
tramadol 100 120

* Basada en estudios de dosis Unica en los que se compar6 una dosis IM de cada
farmaco mencionado con morfina para establecer la potencia relativa. Las dosis
orales son aquellas recomendadas cuando se cambia desde una via parenteral a
una oral.

** La potencia oral/lM para la morfina estd basada en la experiencia clinica en
pacientes con dolor crénico.

Referencia: Adaptado de Foley KM. The treatment of cancer pain. N Engl J Med 1985; 313
(2): 84-95 y McPherson ML. Introduction to opioid conversion calculations. In: Demystifying
Opioid Conversion Calculations: A Guide for Effective Dosing. Bethesda, MD: American
Society of Health-System Pharmacists; 2010:1-15.

Tabla 2: Dosis recomendada de inicio de DUROGESIC® basado en la dosis oral diaria

de morfina!
Morfina oral de 24 horas Dosis de DUROGESIC®

(mg/dia) (mcg/h)

<90 12

90-134 (para adultos) 25

135 - 224 50

225 - 314 75

315 - 404 100

405 - 494 125

495 - 584 150

585 - 674 175

675 - 764 200
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765 - 854 225
855 - 944 250
945 - 1034 275
1035 - 1124 300

1 En estudios clinicos esos rangos de dosis oral diaria de morfina fueron usados como una
base para la conversién a DUROGESIC®

Tabla 3: Dosis inicial recomendada de DUROGESIC® basada en la dosis oral diaria de
morfina (para pacientes con terapia estable y bien tolerada a los opioides)

Morfina oral de 24 horas Dosis de DUROGESIC®
(mg/dia) (mcg/h)
<44 12
45-89 25
90-149 50
150-209 75
210-269 100
270-329 125
330-389 150
390-449 175
450-509 200
510-569 225
570-629 250
630-689 275
690-749 300

No se puede realizar la evaluacién inicial del méaximo efecto analgésico de
DUROGESIC® antes de que el parche sea utilizado durante 24 horas. Este retraso se
debe al incremento gradual de la concentracion sérica de fentanilo en las 24 horas
siguientes a la aplicacion inicial del parche.

Por lo tanto, la terapia analgésica previa se debe eliminar gradualmente después de la
aplicacion inicial de la dosis hasta que obtener la eficacia analgésica con DUROGESIC®.

Ajuste de la dosis y terapia de mantenimiento

General

e Reemplazar el parche cada 72 horas.

e Si es necesario reemplazar el parche (por ejemplo, el parche se cae) antes de las
72 horas, aplicar un parche de la misma concentracion en un sitio diferente de la
piel. Esto puede conllevar al incremento de las concentraciones séricas, por lo tanto,
monitorear de cerca al paciente.

e Se puede utilizar mas de un parche de DUROGESIC® para dosis mayores a 100
mcg/hora.

e En cualquier momento durante el tratamiento, un paciente puede requerir dosis
complementarias periddicas de un analgésico de accion corta contra el dolor
“irruptivo”. Algunos pacientes pueden requerir métodos adicionales o alternativos de
administracion de opioides cuando las dosis de DUROGESIC® exceda los 300
mcg/h.

Primera aplicacion del parche
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Si la analgesia no es suficiente durante la primera aplicacion:
e Reemplazar el parche de DUROGESIC® con un parche de la misma dosis después
de 48 horas
0
e Incrementar la dosis cuando se aplique un nuevo parche después de 72 horas
Ajuste de la dosis

e Ajustar la dosis individualmente basado en el uso diario promedio de analgésicos
complementarios hasta lograr un balance entre la eficacia y tolerabilidad del
analgésico.

e Esta disponible la concentracion de 12 mcg/h para ajustar dosis. El ajuste de la
dosis normalmente es en incrementos de 12 mcg/h o 25 mcg/h, aunque se deben
tener en cuenta los requisitos del analgésico complementario (morfina oral 45/90
mg/dia = 12/25 mcg/h de DUROGESIC®) y el estado de dolor del paciente.

e Después de un incremento de dosis, pueden pasar hasta 6 dias para que el
paciente alcance un equilibrio con el nuevo nivel de dosis. Por lo tanto, después de
un incremento de dosis, los pacientes deben usar el parche de mayor dosis en dos
aplicaciones cada 72 horas antes de incrementar més la dosis.

Terapia de mantenimiento

e Los principios descritos anteriormente en la seccién General son aplicables durante
la terapia de mantenimiento.

Posologia - Poblacién pediatrica

DUROGESIC® sélo debe ser administrado a pacientes pediatricos (de 2 a 16 afios de edad)
con tolerancia a los opioides que ya estén recibiendo al menos equivalente a 30 mg de
morfina oral por dia. Para pasar a los pacientes pediatricos desde opioides orales o
parenterales a DUROGESIC®, consultar la Conversién de potencia equianalgésica (Tabla 1) y
la dosis recomendada de DUROGESIC® basada en la dosis oral de morfina diaria (Tabla 4).

Tabla 4: Dosis de DUROGESIC® recomendada basada en la dosis oral de morfina diaria

Morfina oral de 24 horas Dosis de DUROGESIC®
(mg/dia) (mcg/h)t

30-44 12

45-134 25

! La conversion a dosis de DUROGESIC® mayores a 25 mcg/h es igual para pacientes
pediatricos que para pacientes adultos (ver Tabla 2).

Discontinuacion de DUROGESIC®

Si es necesaria la discontinuacion de DUROGESIC®, el reemplazo con otros opioides debe
ser gradual, iniciando a una dosis baja y aumentando lentamente. Esto se debe a que
mientras las concentraciones de fentanilo disminuyen gradualmente después de retirar
DUROGESIC®, toma 20 horas o mas para que las concentraciones séricas de fentanilo
disminuyan al 50%. En general, la discontinuacion de la analgesia con opioides debe ser
gradual con el fin de evitar los sintomas de abstinencia. Hubo reportes de que la
discontinuacion rapida de los analgésicos opioides, en quienes dependen fisicamente de los
opioides, causaron sintomas graves de abstinencia y dolor incontrolable.

Los sintomas de abstinencia a los opioides son posibles en algunos pacientes después de la
conversion o ajuste de la dosis. La tabla 1, tabla 2 y tabla 3 no deben de ser usadas para
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convertr desde DUROGESIC® a otras terapias para evitar sobreestimar la nueva dosis
analgésica y potencialmente causar sobredosis.

Nuevas contraindicaciones
Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida al fentanil o a cualquiera de los excipientes presentes en el
parche.

Dolor agudo o post-operatorio, ya que no se podria ajustar la dosis en un tiempo tan corto y
se podria causar hipoventilacion grave, la cual podria poner en peligro la vida del paciente.

DUROGESIC® esta contraindicado en pacientes con depresién respiratoria significativa.
Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones

¢ Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninérgicos como antidepresivos
y analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave reaccion del
sistema nervioso central conocida como sindrome serotoninérgico.

o El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal.
El uso cronico de opioides puede producir disminucién de la libido, impotencia o
infertilidad.

Los pacientes que han experimentado eventos adversos graves deben ser monitoreados
por lo menos 24 horas después de retirar durogesic®, o mas, segun lo dictaminen los
sintomas clinicos, ya que las concentraciones séricas de fentanilo disminuyen
gradualmente y se reducen alrededor del 50%, 20 a 27 horas més tarde.

DUROGESIC® se debe mantener fuera del alcance de los nifios antes y después de su uso.

No cortar los parches de DUROGESIC®. No se debe usar un parche que ha sido dividido,
cortado o dafiado en cualquier forma.

Estados sin tratamiento previo con opioides y sin tolerancia a los opioides.

El uso del sistema transdérmico de DUROGESIC® en el paciente sin tratamiento previo
con opioides ha sido asociado con casos muy raros de depresion respiratoria significativa
y/o muerte cuando se usG como terapia inicial con opioides. El potencial de hipoventilacién
grave 0 que pone en riesgo la vida existe incluso si se usa la dosis mas baja del sistema
transdérmico de DUROGESIC® en la terapia inicial en pacientes sin tratamiento
previo con opioides, especialmente en pacientes ancianos o con insuficiencia hepatica o
renal. La tendencia de desarrollo de tolerancia varia ampliamente entre individuos. Se
recomienda usar DUROGESIC® en pacientes que han demostrado tolerancia a los
opioides.

Depresion respiratoria

Como con todos los opioides potentes, algunos pacientes pueden experimentar depresion
respiratoria significativa con DUROGESIC®; los pacientes deben ser observados para estos
efectos. La depresion respiratoria puede persistir después de retirar el parche de
DUROGESIC®. La incidencia de depresion respiratoria aumenta a medida que aumenta la
dosis de DUROGESIC®. Los farmacos activos del sistema nervioso central (SNC) pueden
aumentar la depresion respiratoria.
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Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, como
sindromes de apnea del suefio (incluyendo apnea central del suefio [CSA, por sus siglas en
inglés]) e hipoxia (incluyendo hipoxia relacionada con el suefio). El uso de opioides
incrementa el riesgo de CSA de manera dependiente de la dosis. Evaluar a los pacientes de
forma continuada para identificar la aparicion de una nueva apnea del suefio 0 un
empeoramiento de una apnea del suefio existente. En estos pacientes, considerar la
reduccién o suspender el tratamiento con opioides, si corresponde, utilizando las mejores
practicas para la reduccion de los opioides.

Enfermedad pulmonar crénica

DUROGESIC® puede tener efectos adversos mas severos en pacientes con enfermedad
obstructiva crénica u otro tipo de enfermedad pulmonar. En dichos pacientes, los opioides
pueden disminuir el flujo respiratorio y aumentar la resistencia de las vias aéreas.

Dependencia del farmaco y potencial de abuso

Se puede desarrollar tolerancia, dependencia fisica y dependencia fisiologica tras la
administracion repetida de los opioides. Los riesgos se incrementan en pacientes con
antecedente personal o familiar de abuso de sustancias (incluyendo abuso o adiccién a
drogas o alcohol) o enfermedades mentales (por ejemplo, depresién grave). No discontinuar
abruptamente DUROGESIC® en un paciente fisicamente dependiente de los opioides. Hubo
reportes que la reduccion rapida de DUROGESIC® en un paciente fisicamente dependiente
de opioides puede causar sintomas de abstinencia grave y dolor incontrolable.

Se puede abusar de fentanilo de una manera similar a otros agonistas de los opioides. El
abuso o el mal uso intencional de DUROGESIC® puede producir sobredosis y/o muerte. Los
pacientes con mayor riesgo de abuso de opioides pueden incluso ser tratados
apropiadamente con formulaciones de opioides de liberacion modificada; sin embargo, estos
pacientes requeriran monitoreo de los signos del mal uso, abuso o adiccion.

Condiciones del sistema nervioso central incluyendo incremento de la presion intracraneal

DUROGESIC® debe ser usado con precaucion en los pacientes que puedan ser
particularmente susceptibles a los efectos intracraneales de la retencion de CO, como
aquellos con evidencia de presion intracraneal incrementada, trastornos de la conciencia o
coma. DUROGESIC® se debe usar con precaucién en pacientes con tumores cerebrales.

Enfermedad cardiaca
Fentanilo puede producir bradicardia y debe por lo tanto ser administrado con precaucion a
los pacientes con bradiarritmias.

Insuficiencia hepatica

Debido a que fentanilo se metaboliza a metabolitos inactivos en el higado, la insuficiencia
hepética podria retrasar su eliminacion. Si los pacientes con insuficiencia hepéatica reciben
DUROGESIC®, deben ser observados cuidadosamente por los signos de toxicidad por
fentanilo y se debe reducir la dosis si es necesario

Insuficiencia renal

Menos del 10% de fentanilo sin modificaciones se excreta por el rifién y, a diferencia de la
morfina, no se conocen metabolitos activos eliminados por el rifion. Si los pacientes con
insuficiencia renal reciben DUROGESIC®, deben ser observados cuidadosamente por los
signos de toxicidad por fentanilo y la dosis reducida si es necesario. Aungque no se espera que
el deterioro de la funcién renal afecte la eliminacion de fentanilo en un grado clinicamente
relevante, se recomienda precaucion ya que la farmacocinética del fentanilo no se ha
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evaluado en esta poblacion de pacientes
El tratamiento solamente debe considerarse si los beneficios superan los riesgos.
Fiebre/aplicacion externa de calor

Un modelo farmacocinético sugiere que las concentraciones séricas de fentanilo pueden
aumentar alrededor de un tercio si la temperatura de la piel aumenta a 40°C. Por lo tanto,
los pacientes con fiebre deben ser monitoreados por los efectos secundarios de los opioides
y la dosis de DUROGESIC® debe ser ajustada si es necesario.

Existe un potencial de los aumentos de la liberacion de fentanilo del sistema dependiente
de la temperatura produciendo posible sobredosis y muerte. Un ensayo de farmacologia
clinica realizado en sujetos adultos sanos ha demostrado que la aplicaciéon de calor sobre
el sistema de DUROGESIC® aumenté los valores medios de AUC de fentanilo en un 120%
y los valores medios de Cmax €n un 61%.

Se debe advertir a todos los pacientes evitar la exposicion del sitio de aplicacién de
DUROGESIC® a fuentes externas directas de calor como compresas de calor, mantas
eléctricas, camas de agua caliente, lamparas de calor o bronceadoras, bafio de sol
intenso, botellas de agua caliente, bafios calientes prolongados, saunas y bafios de
hidromasaje calientes.

Sindrome de la serotonina
Se advierte tener precaucién cuando se co-administra DUROGESIC® con farmacos que
afectan los sistemas de neurotransmision serotoninérgica.

El desarrollo de un sindrome de la serotonina que potencialmente pone en riesgo la vida
puede ocurrir con el uso concomitante de farmacos serotoninérgicos como los Inhibidores
Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) y los Inhibidores de la Recaptacion de
Serotonina Norepinefrina (IRSN) y con farmacos que afectan el metabolismo de la
serotonina (incluyendo Inhibidores de la Monoamino Oxidasa [IMAO]). Esto puede ocurrir
dentro de la dosis recomendada.

El sindrome de la serotonina puede incluir cambios del estado mental (por ejemplo, agitacion,
alucinaciones, coma), inestabilidad autonomica (por ejemplo, taquicardia, presion
sanguinea labil, hipertermia), anormalidades neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia,
descoordinacion, rigidez), y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nauseas, vomitos,
diarrea).

Si se sospecha del sindrome de la serotonina, el tratamiento con DUROGESIC®  debe
ser discontinuado.

Interacciones con otros medicamentos
Interacciones con inhibidores del CYP3A4:

El uso concomitante de DUROGESIC® con los inhibidores del citocromo P450 3A4
(CYP3A4) puede producir un incremento de las concentraciones plasméticas de fentanilo lo
cual puede aumentar o prolongar los efectos adversos y terapéuticos y puede causar
depresion respiratoria grave. En esta situacion es apropiado el monitoreo cercano y la
observacion del paciente. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de fentanilo
transdérmico e inhibidores del CYP3A4 a menos que el paciente sea monitoreado de
cerca. Los pacientes, en especial aquellos que estan recibiendo DUROGESIC® e
inhibidores del CYP3A4, deben ser monitoreados por los signos de depresion respiratoria
y debe realizarse el ajuste de la dosificacion si esta justificado
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Depresores del Sistema Nervioso Central (SNC), incluyendo alcohol, benzodiacepinas y
algunas drogas ilegales:

El uso concomitante de DUROGESIC® con depresores del SNC, incluyendo alcohol,
benzodiacepinas y algunas drogas ilegales, puede incrementar desproporcionadamente los
efectos depresores de SNC, como sedacion profunda, depresion respiratoria, coma y muerte.
Si es clinicamente necesario el uso concomitante de DUROGESIC® con un depresor de SNC,
prescribir las dosis mas bajas efectivas y la duracion minima para ambos farmacos, y siga al
paciente de cerca por los signos de depresion respiratoria y sedacion

Exposicion accidental por transferencia del parche

La transferencia accidental de un parche de fentanilo a la piel de quien no usa el parche
(particularmente nifios), mientras se comparte una cama o esta en contacto fisico cercano
con un usuario del parche, puede producir una sobredosis por opioides a quien no usa el
parche. Los pacientes deben ser advertidos que, si ocurre una transferencia accidental del
parche, el parche transferido debe ser removido inmediatamente de la piel de quien no usa
el parche

Uso en pacientes ancianos

Datos de estudios intravenosos con fentanilo, sugieren que los pacientes ancianos pueden
tener la depuracién reducida, una vida media prolongada y pueden ser mas sensibles al
farmaco que los pacientes mas jovenes. Si los pacientes ancianos reciben
DUROGESIC®, deben ser observados cuidadosamente por los signos de toxicidad por
fentanilo y la dosis reducida si es necesario

Tracto gastrointestinal

Los opioides incrementan el tono y disminuyen las contracciones propulsivas del musculo
liso del tracto gastrointestinal. La prolongacién resultante del tiempo de transito
gastrointestinal puede ser responsable del efecto constipador del fentanilo. Los pacientes
deben ser advertidos sobre las medidas para prevenir el estrefiimiento y el uso
profilactico de laxantes debe ser considerado. Se debe tener precaucion adicional en los
pacientes con estrefiimiento crénico. Si se sospecha o0 se presenta ileo paralitico, el
tratamiento con DUROGESIC® debe ser suspendido.

Uso en nifios

DUROGESIC® no se estudié en nifios menores de 2 afios de edad. DUROGESIC® solo
debe ser administrado a nifios de 2 afios de edad o mayores con tolerancia a los
opioides.

Para evitar la ingestion accidental de los nifios, tener cuidado al elegir el sitio de
aplicacion de DUROGESIC® y monitorear de cerca la adherencia del parche.

Nuevas reacciones adversas
Reacciones Adversas

A lo largo de esta seccidn, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos que se consideraron estar razonablemente asociados con el uso de
fentanilo basado en la evaluacion exhaustiva de la informacién disponible del evento adverso.
Una relacion causal con fentanilo no puede establecerse de forma fiable en casos
individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones
ampliamente variables, las tasas de las 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 pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Acta No. 03 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Alimento vima

29487(

www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota S O V 4+
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I Rl ” I .O



La salud

es de todos

Datos de estudios clinicos

La seguridad de DUROGESIC® fue evaluada en 216 sujetos que participaron en un estudio
clinico multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo (FEN-EMA-1) de
DUROGESIC®. Estos sujetos tomaron al menos una dosis de DUROGESIC®y proporcionaron
datos de seguridad. Este estudio examiné pacientes mayores de 40 afios de edad con dolor
severo inducido por osteoartritis de cadera o rodilla y que requerian y esperaban por el
reemplazo de la articulacion. Los pacientes fueron tratados durante 6 semanas con
DUROGESIC® ajustando hasta el control adecuado del dolor iniciando desde 25 mcg/h
hasta una dosis maxima de 100 mcg/h en incrementos de 25 mcg/h. Las reacciones
adversas reportadas por 2 1% de los sujetos tratados con DUROGESIC® y con una
incidencia superior a la de los sujetos tratados con el placebo se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5:Reacciones adversas reportadas por = 1% de los sujetos tratados con DUROGESIC®
y con una incidencia superior a la de los sujetos tratados con el placebo en un estudio clinico
doble ciego, controlado con placebo de DUROGESIC®

Clasificacién por | DUROGESIC® | Placebo
sistema/drgano % %
Reaccion Adversa | (N=216) (N=200)
Trastornos del metabolismo y la nutricion
Anorexia | 4.6 I
Trastornos psiquiatricos

Insomnio 10.2 6.5
Depresion 1.4 0
Trastornos del sistema nervioso

Somnolencia 19.0 2.5
Mareo 10.2 4.0
Trastornos del oido y el laberinto

Vértigo [ 2.3 | 0.5
Trastornos cardiacos

Palpitaciones 3.7 [ 1.0
Trastornos gastrointestinales

Nauseas 40.7 16.5
Vomitos 25.9 2.5
Estrefiimiento 8.8 1.0
Dolor abdominal | 2.8 15
superior

Boca seca 2.3 0
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Hiperhidrosis 6.5 1.0
Prurito 3.2 2.0
Erupcion 1.9 1.0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Espasmos 4.2 15
musculares

Trastornos generales y condiciones en el sitio de
administracion

Fatiga 6.5 3.0
Sensacion de frio 6.5 2.0
Malestar 3.7 0.5
Astenia 2.3 0
Edema periférico 1.4 1.0
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Las reacciones adversas no reportadas en la Tabla 5 que fueron reportadas por 21% de los
sujetos tratados con DUROGESIC® (N=1854) en 11 estudios clinicos de DUROGESIC®
usado para el tratamiento del dolor crénico maligno o no maligno (que incluye el estudio FEN-
EMA-1) se muestran en la Tabla 6. Todos los sujetos tomaron al menos una dosis
de DUROGESIC®y proporcionaron datos de seguridad.

Tabla 6: Reacciones adversas reportadas por = 1% de los sujetos tratados con
DUROGESIC® en 11 estudios clinicos de DUROGESIC®

Clasificacion por | DUROGESIC®
sistema/drgano %

Reaccién Adversa (N=1854)
Trastornos del sistema inmune
Hipersensibilidad | 1.0
Trastornos psiquiatricos

Ansiedad 2.5

Estado de confusién 1.7
Alucinaciones 1.2

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 11.8

Temblor 2.6

Parestesia 1.8
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 9.6

Dolor abdominal 2.9

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Eritema 1.2

Trastornos renales y urinarios

Retencion urinaria | 1.4

Las reacciones adversas reportadas por <1% de los sujetos tratados con DUROGESIC®
(N=1854) en el conjunto de datos del estudio clinico descrito anteriormente se muestran en la
Tabla 7.

Tabla 7: Reacciones adversas reportadas por <1% de los sujetos tratados con DUROGESIC®
en 11 estudios clinicos de DUROGESIC®

Clasificacién por sistema/érgano

Reaccién Adversa

Trastornos psiquiatricos

Desorientacién

Estado de &nimo euférico

Trastornos del sistema nervioso
Hipoestesia

Trastornos oculares

Miosis

Trastornos cardiacos

Cianosis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Depresion respiratoria

Trastornos gastrointestinales

Subileo

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Dermatitis
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Dermatitis alérgica

Dermatitis de contacto

Eczema

Trastorno de la piel

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Contracciones musculares

Trastornos del sistema reproductivo y las mamas

Disfuncion eréctil

Disfuncion sexual

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién

Dermatitis en el sitio de aplicaciéon
Eczema en el sitio de aplicacion
Hipersensibilidad en el sitio de aplicacién
Reaccion en el sitio de aplicacion
Sindrome de abstinencia del farmaco
Enfermedad similar a la influenza

Todas las reacciones adversas reportadas por = 1% de los sujetos pediatricos tratados con
DUROGESIC® (2-18 afios; N=289) de 3 estudios clinicos se muestran en la tabla 8.

Tabla 8: Reacciones adwversas reportadas por 21% de los sujetos pediatricos tratados con
DUROGESIC® en 3 estudios clinicos de DUROGESIC

Clasificacion por sistema/érgano DUROGESIC®
Reaccién Adversa %
(N=289)
Trastornos del sistema inmune
Hipersensibilidad 13.1
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Anorexia 3.8
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 5.5
Ansiedad 3.8
Depresion 2.1
Alucinaciones 1.7
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 16.3
Somnolencia 5.2
Mareo 2.1
Temblor 2.1
Hipoestesia 1.0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Depresion respiratoria [1.0
Trastornos gastrointestinales
\Vomitos 33.9
Nauseas 23.5
Estrefimiento 13.5
Diarrea 12.8
Dolor abdominal 8.7
Dolor abdominal superior 3.8
Boca seca 2.1
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Prurito 2.8
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Erupcion 5.9
Hiperhidrosis 3.5
Eritema 3.1
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Espasmos musculares |1.7
Trastornos renales y urinarios

Retencién urinaria 3.1

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion

Edema periférico 4.5
Fatiga 2.1
Reaccidn en el sitio de aplicaciéon 1.4
Astenia 1.4

Datos de Post-comercializacion

Las reacciones adversas de reportes espontaneos durante la experiencia post-
comercializacion mundial, incluyendo todas las indicaciones con DUROGESIC® que
cumplieron con el criterio limite se incluyen en la Tabla 9. Las reacciones adversas estan
ordenadas por frecuencia, usando la siguiente convencion:

Muy comun =21/10

Comun >1/100 y <1/10

Poco comdn 21/1000 y <1/100

Raro >1/10000 y <1/1000

Muy raro <1/10000, incluyendo reportes aislados

Las frecuencias proporcionadas a continuacion reflejan las tasas de reporte para las
reacciones adversas de reportes espontaneos, y nho representan estimaciones mas
precisas que podrian obtenerse en estudios clinicos o epidemioldgicos.

Tabla 9: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia post-comercializaciéon con
DUROGESIC® por categoria de frecuencia estimada a partir de las tasas de reportes
espontaneos

Trastornos del sistema inmune

Muy raro Shock anafilactico,
reaccion anafilactica,
reaccion anafilactoide

Trastornos psiquiatricos

Muy raro Agitacion
Trastornos del sistema nervioso
Muy raro Conwlsiones (incluyendo

conwlsiones clénicas vy
conwlsion gran  mal),
amnesia, depresion del
nivel de conciencia,
pérdida de conciencia,
sindrome de apnea del

suefio.
Trastornos oculares
Muy raro Visién borrosa
Trastornos cardiacos
Muy raro | Taquicardia, bradicardia
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Trastornos vasculares
Muy raro Hipotension, hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy raro Dificultad respiratoria,
apnea, bradipnea,
hipoventilacion, disnea,
hipoxia.

Trastornos gastrointestinales

Muy raro | lleo, dispepsia

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas

Muy raro | Deficiencia de andrégenos
Trastornos generales y condiciones en el sitio de
administracién

Muy raro Sensacion de cambio de

la temperatura corporal,
pirexia, erosion en el
lugar de la aplicacion,
Ulcera en el lugar de la
aplicacion.

Como ocurre con otros analgésicos opioides, pueden desarrollarse tolerancia, dependencia
fisica y dependencia psicoldgica con el uso repetido de DUROGESIC®.

Sintomas de abstinencia a opioides (como nauseas, voémitos, diarrea, ansiedad vy
escalofrios) son posibles en algunos pacientes después de la conversién de su analgésico
opioide previo a DUROGESIC® o si se suspende repentinamente la terapia. Hubo reportes
muy raros de recién nacidos que experimentaron sindrome de abstinencia neonatal cuando
las madres usaron DUROGESIC® en forma crénica durante el embarazo

Nuevas interacciones
Interacciones

Basado en sus propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas, fentanilo exhibe un
potencial para las interacciones farmacodindmicas y farmacocinéticas. Los diferentes tipos de
interacciones, recomendaciones generales asociadas y listas de ejemplos se detallan a
continuacion. Estas listas de ejemplos no son exhaustivas y, por lo tanto, se recomienda
consultar la informacion para prescribir de cada farmaco que se coadministra con fentanilo
para informacién relacionada con las vias de interaccién, posibles riesgos y acciones
especificas a ser consideradas con respecto a la coadministracion.

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Depresores del sistema nervioso central (SNC), incluyendo alcohol y algunas drogas

ilegales

Mecanismo Efecto farmacodinamico aditivo o sinérgico

Impacto clinico El uso concomitante con DUROGESIC® puede
incrementar de forma desproporcionada los efectos
depresores del SNC. Puede ocurrir depresion
respiratoria, hipotension, sedacién profunda, coma o
muerte.

Intervencion No se recomienda el uso concomitante de depresores
del SNC, incluyendo alcohol y algunas drogas ilegales y
DUROGESIC®. El uso concomitante de cualquiera de
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estos farmacos con DUROGESIC® requiere monitoreo
cercano y observacion.

Ejemplos

Otros depresores del sistema nervioso central,
incluyendo benzodiacepinas y otros sedantes/ hipnaéticos,
opioides, anestésicos generales, fenotiazinas,
tranquilizantes, relajantes musculares esqueléticos,
antihistaminicos sedantes, y alcohol y algunas drogas
ilegales.

Inhibidores de monoamino oxidasa (IMAQO)

Mecanismo

Efecto farmacodinamico aditivo o sinérgico

Impacto clinico

Se han reportado interacciones severas e impredecibles
con IMAO, que involucran la potenciacién de los efectos
del opioide o la potenciacion de los efectos
serotoninérgicos.

Intervencioén

No se recomienda el uso concomitante de IMAOs y
DUROGESIC®. No se recomienda el uso de
DUROGESIC® en pacientes que toman IMAOs o dentro
de 14 dias después de la discontinuacion del tratamiento
con IMAOs.

Ejemplos

Fenelzina, tranilcipromina y linezolida

Farmacos serotoninérgicos

Mecanismo

Efecto farmacodinamico aditivo o sinérgico

Impacto clinico

La coadministracion de fentanilo con un agente
serotoninérgico puede incrementar el riesgo del
sindrome de la serotonina, una condicién potencialmente
mortal.

Intervencioén

Utilizar concomitantemente con precaucion. Observar
cuidadosamente al paciente, en particular durante el
inicio del tratamiento y al ajustar la dosis

Ejemplos

Inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina
(ISRS), inhibidores de recaptaciébn de serotonina y
norepinefrina (IRNS), antidepresivos triciclicos (ATc),
triptanos, antagonistas del receptor 5-HTs, y farmacos
gue afectan el sistema neurotransmisor de serotonina
(por ejemplo, mirtazapina, trazodona, tramadol) vy
algunos  relajantes  musculares  (por  ejemplo,
ciclobenzaprina, metaxalona).

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Inhibidores del

citocromo P450 3A4 (CYP3A4)

Mecanismo

Inhibicién del metabolismo de fentanilo, ya que fentanilo
es metabolizado principalmente por el CYP3A4.

Impacto clinico

El uso concomitante de DUROGESIC® con un inhibidor
del CYP3A4 puede conllevar a un incremento de las
concentraciones plasmaticas de fentanilo, lo cual puede
incrementar o prolongar los efectos terapéuticos y los
efectos adversos, y puede causar depresion respiratoria
grave. Se espera que el grado de interaccion con
inhibidores potentes del CYP3A4 sea mayor que con
inhibidores débiles o moderados del CYP3A4. Se han
reportado casos de depresion respiratoria grave después
de la coadministracion de inhibidores del CYP3A4 con
fentanilo transdérmico, incluyendo un caso fatal después
de la coadministracion con un inhibidor moderado del
CYP3AA4.
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Se desconoce el grado de las interacciones de los
inhibidores del CYP3A4 con la administracion a largo
plazo de fentanilo transdérmico, pero puede ser mayor
gue con la administracion intravenosa a corto plazo.
Después de la coadministracién de inhibidores débiles,
moderados o potentes del CYP3A4 con la administracion
intravenosa a corto plazo de fentanilo, las disminuciones
de la depuracién de fentanilo generalmente fueron < 25
%, sin embargo, con ritonavir (un inhibidor potente del
CYP3A4), la depuracién de fentanilo disminuyé en
promedio 67 %.

Intervencioén

No se recomienda el uso concomitante de inhibidores del
CYP3A4 y DUROGESIC®, a menos de que los beneficios
superen el alto riesgo de los efectos adversos.

Por lo general, un paciente debe esperar por lo menos 2
dias después de suspender el tratamiento con un
inhibidor del CYP3A4 antes de aplicar el primer parche
de DUROGESIC®, ya que la duracién de la inhibicién
varia. La informacién del producto del inhibidor del
CYP3A4 debe consultarse para la vida media de la
sustancia activa y la duracion del efecto inhibidor antes
de aplicar el primer parche de DUROGESIC®.

Un paciente tratado con DUROGESIC® debe esperar por
lo menos 1 semana después de retirar el Ultimo parche
antes de iniciar el tratamiento con un inhibidor del
CYP3A4. Si no se puede evitar el uso concomitante de
DUROGESIC® con un inhibidor del CYP3A4, se necesita
monitorear de cerca los signos o sintomas de los efectos
terapéuticos incrementados o prolongados y los efectos
adversos de fentanilo (en particular depresion
respiratoria), y la dosificacion de DUROGESIC® debe
reducirse o suspenderse como se considere necesario.

Ejemplos

Amiodarona, claritromicina, diltiazem, fluconazol,
itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir,
troleandomicina, verapamilo y voriconazol.

Inductores del CYP3A4

Mecanismo

Induccion del metabolismo de fentanilo, ya que el
fentanilo se metaboliza principalmente por el CYP3A4.

Impacto clinico

El uso concomitante de fentanilo transdérmico con
inductores del CYP3A4 puede resultar en una
disminucion de las concentraciones plasmaticas de
fentanilo y una disminucion del efecto terapéutico.
Después de suspender el tratamiento con un inductor del
CYP3A4, los efectos del inductor disminuyen
gradualmente y esto puede conllevar a un incremento de
las concentraciones plasmaticas de fentanilo, lo cual
puede aumentar o prolongar los efectos terapéuticos y
los efectos adversos, y puede causar depresion
respiratoria grave.

Intervencion

Puede requerirse un ajuste de la dosis de
DUROGESIC®. Después de suspender el tratamiento
con un inductor del CYP3A4, se debe realizar un
monitoreo cuidadoso y un ajuste de la dosis si es
necesario.
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Ejemplos | Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina y rifampicina |

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio

3.1.9.6 DIPROSONE® CREMA

Expediente : 20070410

Radicado : 20191213101

Fecha : 29/10/2019

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.

Composicién: Cada 100 g contiene 0.05 g de Betametasona
Forma farmacéutica: Crema

Indicaciones:
Terapia corticosteroide de la piel

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al medicamento, lesiones tuberculosas, fungosas o virales de la piel

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

- Moadificacion de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Informacion para Prescribir Versién 082017

Nueva dosificacion

Dosis y administracion

Para uso dermatoldgico Unicamente

Las cremas son especialmente apropiadas para las superficies himedas o exudativas.

Aplicar una capa delgada de DIPROSONE® Crema en las &areas afectadas una o dos veces
al dia. Hasta por 2 semanas seguidas, o0 hasta presentar mejoria, luego reduzca la frecuencia
de la aplicacion. Permita un tiempo de absorcién adecuado después de cada aplicacion, antes
de aplicar un emoliente.

En las lesiones més resistentes, como en las placas engrosadas de la psoriasis de codos y
rodillas, es posible potenciar el efecto, si es necesario, ocluyendo el area de tratamiento con
una capa de politeno. La oclusién nocturna usualmente solo es adecuada para lograr una
respuesta satisfactoria en dichas lesiones; después, la mejoria suele mantenerse mediante la
aplicacion regular sin oclusion.

Si la condicion empeora 0 no mejora en 2 — 4 semanas, se debe reevaluar el tratamiento y el
diagnostico.

Dermatitis atopica (eccema)

Acta No. 03 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C

29487

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

El tratamiento debe reducirse gradualmente una vez que se logre el control, y debe
continuarse con un emoliente como tratamiento de mantenimiento.

Puede presentarse rebote de dermatosis preexistentes al suspender Betametasona
abruptamente.

Dermatosis recalcitrantes:

Pacientes que recidivan con frecuencia: una vez que se ha tratado eficazmente un episodio
agudo con un ciclo continuo de corticoesteroides tépicos, puede considerarse la dosificacién
intermitente (una vez al dia, dos veces a la semana, sin oclusién). Esto ha demostrado ser (til
para reducir la frecuencia de las recidivas.

La aplicacion debe continuarse sobre todos los sitios afectados o0 sobre los sitios que se sabe
gue tienen potencial de recidiva. Este régimen debe combinarse con el uso periddico diario de
emolientes. Deben reevaluarse de manera regular tanto la condicion como los beneficios y
riesgos del tratamiento continuo.

Nuevas contraindicaciones

Contraindicaciones

DIPROSONE® Crema estd contraindicado en esos pacientes con hipersensibilidad al
medicamento, otros corticosteroides o cualquier componente del producto. Lesiones
tuberculosas, fungosas o virales de la piel. Reacciones vacunales cutaneas en area a tratar.

Nuevas precauciones o0 advertencias
Advertencias/precauciones

Utilizar con precaucion en pacientes con historia de hipersensibilidad local a los
corticoesteroides 0 a cualquiera de los excipientes de la preparacion. Las reacciones de
hipersensibilidad local pueden imitar los sintomas de la condicién que esta en tratamiento.

Los glucocorticoides como Betametasona no deben aplicarse en areas extensas de piel.

En algunos individuos, pueden ocurrir manifestaciones de hipercortisolismo (sindrome de
Cushing) y supresion reversible del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA), que causen
insuficiencia de glucocorticoesteroides, como resultado de la absorcion sistémica aumentada
de esteroides tépicos. Las manifestaciones de la supresion suprarrenal en el nifio incluyen
unos niveles plasmaticos de cortisol bajos y la ausencia de respuesta a la estimulacién con
ACTH si se observa alguno de los mencionados anteriormente, disminuya el farmaco
gradualmente reduciendo la frecuencia de la aplicacion, o sustituyéndolo por un
corticoesteroide menos potente. La suspension abrupta del tratamiento puede causar
insuficiencia de glucocorticoesteroides. Se puede presentar glucosuria.

Los factores de riesgo para el aumento de los efectos sistémicos son:

- potencia y formula del esteroide tépico

- duracién de la exposicion

- aplicacion en un area de superficie extensa

- uso en areas de piel ocluidas [ej., areas intertriginosas o bajo apoésitos oclusivos (en
lactantes el pafial puede actuar como un aposito oclusivo)]

- aumento de la hidratacion del estrato corneo

- uso en areas de piel delgada como la cara
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- uso en piel abierta o en otras condiciones en las que la barrera de la piel puede estar
alterada

- en comparacion con los adultos, los nifios y los lactantes pueden absorber cantidades
proporcionalmente mayores de corticoesteroides tdpicos, y por lo tanto pueden ser
mas susceptibles a los efectos adversos sistémicos. Esto se debe a que los nifios
tienen una barrera de piel inmadura y un cociente mas alto de area de superficie/ peso
corporal en comparacion con los adultos.

En lactantes y nifios menores de 12 afos de edad, debe evitarse hasta donde sea posible el
tratamiento continuo a largo plazo con corticoesteroides topicos, ya que es mas probable que
ocurra supresiéon adrenal.

Se debe supervisar cuidadosamente el paciente con psoriasis, existe riesgo de rebote,
tolerancia, psoriasis pustular generalizada, toxicidad local o sistémica causadas por la
alteracion en la funcion de las barreras de la piel.

La infeccion bacteriana se promueve bajo condiciones calientes, himedas, dentro de los
pliegues de la piel o causadas por apésitos oclusivos. Al utilizar apésitos oclusivos, la piel
debe limpiarse antes de aplicar un apésito limpio. El uso en zona de la cara es mas
susceptible de cambios atroficos.

La exposicion repetida en ojos puede causar catarata y glaucoma. Se debe evitar aplicar en
0jos.

Debe utilizarse tratamiento antimicrobiano apropiado siempre que se traten lesiones
inflamatorias que se han infectado. Cualquier diseminacion de la infeccion requiere la
suspension del tratamiento topico con corticoesteroides, y la administracion del tratamiento
antimicrobiano apropiado.

El uso en ulceras crénicas puede asociarse con mayor ocurrencia en reacciones locales de
hipersensibilidad y mayor riesgo de infeccién local.

La falla en el efecto puede indicar dermatitis alérgica de contacto, por lo que se debe
suspender.

Los glucocorticoides se deben usar en la menor dosis posible y s6lo durante el tiempo
estrictamente necesario para conseguir y mantener el efecto terapéutico deseado.

Los contenidos son inflamables. Mantener alejado del fuego, llama o calor, no fumar. No deje
a la luz solar directa.

Fertilidad: no hay datos en humanos para evaluar el efecto de los corticosteroides topicos
sobre la fertilidad.

General: La absorcion sistémica de los corticosteroides topicos puede producir la supresion
reversible del eje HHA con el potencial de insuficiencia glucocorticosteroide después del retiro
del tratamiento. Las manifestaciones del sindrome de Cushing también se pueden producir en
algunos pacientes por absorcion sistémica de los corticosteroides tépicos mientras se
encuentran en tratamiento. Los pacientes que reciben una dosis grande de un esteroide
tépico potente aplicado a un area de superficie amplia se deben evaluar periédicamente para
evidencia de la supresion del eje HHA. Si se observa la supresion del eje HHA, se debe tratar
de retirar el medicamento, reducir la frecuencia de aplicacion, o substituir por un
corticosteroide menos potente.
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La recuperacion de la funcion del eje HHA es generalmente rapida y completa luego de la
descontinuacion del medicamento. Rara vez se pueden presentar signos y sintomas de retiro
del esteroide, que requieren corticosteroides sistémicos complementarios.

Cualquiera de los efectos secundarios que se reportan después del uso sistémico de los
corticosteroides, incluyendo la supresiéon adrenal, también pueden ocurrir con los
corticosteroides tépicos, especialmente en infantes y nifios.

La absorcién sistémica de corticosteroides tOpicos aumentara si el tratamiento se aplica a
zonas extensas 0 si se recurre a apositos oclusivos. Deben adoptarse precauciones en estas
circunstancias o cuando exista la posibilidad de uso prolongado, particularmente en lactantes
y nifios.

Los pacientes pediatricos pueden ser mas susceptibles a la toxicidad sistémica de dosis
equivalentes debido a sus mayores relaciones de superficie de piel a masa corporal.

Si se desarrolla irritacion, el tratamiento se debe descontinuar e instaurar terapia apropiada.

En presencia de infecciones dermatoldgicas, se puede instaurar el uso apropiado de un
agente antimicético o antibacteriano. Si no ocurre una respuesta favorable rapidamente, el
corticosteroide se debe descontinuar hasta que la infeccibn se haya controlado
adecuadamente.

DIPROSONE® no es para uso oftalmico.

Se puede informar una alteracion visual con el uso de corticosteroides sistémicos y topicos
(incluidos intranasales, inhalados e intraoculares). Si un paciente presenta sintomas como
vision borrosa u otras alteraciones visuales, se debe considerar la derivacion a un oftalmélogo
para evaluar las posibles causas de alteraciones visuales que pueden incluir cataratas,
glaucoma o enfermedades raras como la coriorretinopatia serosa central (CSCR, por sus
siglas en Inglés) que se han informado después del uso de corticosteroides sistémicos y
tépicos.

Embarazo:

Categoria C. La seguridad de uso de betametasona durante el embarazo no ha sido
establecida. Los estudios realizados en animales con corticosteroides han mostrado toxicidad
para la reproduccion. No existen estudios adecuados y bien controlados del potencial
teratogénico de corticosteroides aplicados topicamente en mujeres embarazadas. Por lo
tanto, los esteroides topicos no se deben utilizar durante el embarazo excepto si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial al feto. Debe evitarse el tratamiento de zonas extensas,
el uso prolongado, o los vendajes oclusivos.

Los farmacos de esta clase no deben usarse extensamente en grandes cantidades ni por
periodos prolongados en las mujeres embarazadas.

Lactancia:

Se debe evitar el uso durante la lactancia. No se debe utilizar en el tratamiento de las mamas,
para evitar la ingestion accidental por el nifio. Se desconoce si la administracion tépica de
corticosteroides resultaria en una suficiente absorcion sistémica para producir cantidades
detectables en la leche materna. Los corticosteroides administrados sistémicamente se
secretan en la leche materna en cantidades que probablemente no tengan un efecto nocivo
en el infante. No obstante, se debe tomar la decisién de si se descontinta el medicamento,
teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.
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Uso Pediatrico:

Los pacientes pediatricos son mas propensos a desarrollar efectos secundarios locales y
sistémicos de corticoesteroides topicos y, en general, requieren ciclos mas cortos y agentes
menos potentes que los adultos.

Debe tenerse cuidado al utilizar Betametasona, asegurandose gue la cantidad aplicada sea la
minima que proporciona un beneficio terapéutico.

Los pacientes pediatricos pueden demostrar una mayor susceptibilidad a la supresion del eje
HHA inducido por corticosteroides tépicos y a los efectos exégenos del corticosteroide que los
pacientes adultos por una mayor absorcion debida a una mayor relacién de area de superficie
de la piel con el peso corporal. La supresion del eje HHA, el sindrome de Cushing y la
hipertensién intracraneal se han reportado en pacientes pediatricos que reciben
corticosteroides tépicos. Las manifestaciones de la supresion adrenal en pacientes pediatricos
incluyen retardo en el crecimiento lineal, aumento de peso retardado, bajos niveles de cortisol
plasmatico y una ausencia de respuesta a la estimulacion ACTH. Las manifestaciones de la
hipertensién intracraneal incluyen una fontanela abultada, dolores de cabeza y papiledema
bilateral.

Paciente geriatrico:

Los estudios clinicos no han identificado diferencias en las respuestas entre ancianos y
pacientes mas jovenes. La mayor frecuencia de funcion hepética o renal disminuida en
ancianos puede retrasar la eliminacion si ocurre absorcién sistémica. Por lo tanto, debe
utilizarse la cantidad minima con la duracién mas corta que logre el beneficio clinico deseado.

Insuficiencia renal / hepética:

En el caso de absorcion sistémica (cuando la aplicacion se realiza sobre un area de superficie
extensa durante un periodo prolongado), el metabolismo y la eliminacién pueden retardarse,
aumentando asi el riesgo de toxicidad sistémica. Por lo tanto, debe utilizarse la cantidad
minima con la duracién mas corta que logre el beneficio clinico deseado.

Nuevas reacciones adversas
Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas locales se han reportado con el uso de DIPROSONE® e
incluyen: ardor, picazén, irritacion, sequedad, foliculitis, hipertricosis, erupciones acneiformes,
hipopigmentacién, dermatitis perioral, y dermatitis alérgica de contacto, maceracién de la piel,
infeccién secundaria, estrias y miliaria.

También se han informado reacciones adversas sistémicas, como visién borrosa, con el uso
de corticosteroides topicos.

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Muy raras: hipersensibilidad local (si se produce, se debe interrumpir el tratamiento).

Trastornos endocrinos:

Muy raras: supresion del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA) sindrome de Cushing (ej.,
cara redondeada, obesidad en el tronco, acumulacién de grasa en la zona cervical, sintomas
psiquiatricos, etc.), en nifios retraso en la ganancia de peso y en el crecimiento. Disminucién
de los niveles de cortisol internos.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
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Muy raras: hiperglucemia, glucosuria trastornos oculares, aumento del colesterol total,
lipoproteinas de baja densidad y triglicéridos.
Frecuencia no conocida: cataratas, glaucoma.

Trastornos vasculares
Muy raras: hipertension

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: picor, quemazoén local de la piel/dolor de piel

Muy raras: dermatitis de contacto alérgica/dermatitis; eritema, erupcion, urticaria, psoriasis
pustular, piel delgada/atrofia en la piel, piel arrugada, sequedad de piel, estrias,
telangiectasias. Alopecia, hipertricosis. Micosis, equimosis, acné, foliculitis. Reacciones de
hipersensibilidad y decoloracion de la piel, irritacion y principalmente, quemazén y prurito,
dermatitis alérgica de contacto.

Nuevas interacciones
Interacciones

No se conocen interacciones. Los tratamientos de &reas extensas de la piel o los de larga
duracién con corticosteroides podrian dar lugar a interacciones similares a las que se
producen con el tratamiento sistémico, como consecuencia de la absorcion.

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Informacién para Prescribir Version 082017

Nueva dosificacion

Dosis y administracion

Para uso dermatolégico Unicamente

Las cremas son especialmente apropiadas para las superficies hiumedas o exudativas.

Aplicar una capa delgada de DIPROSONE® Crema en las areas afectadas una o dos
veces al dia. Hasta por 2 semanas seguidas, o hasta presentar mejoria, luego reduzca
la frecuencia de la aplicacién. Permita un tiempo de absorcion adecuado después de
cada aplicacion, antes de aplicar un emoliente.

En las lesiones més resistentes, como en las placas engrosadas de la psoriasis de
codos y rodillas, es posible potenciar el efecto, si es necesario, ocluyendo el area de
tratamiento con una capa de politeno. La oclusion nocturna usualmente solo es
adecuada para lograr una respuesta satisfactoria en dichas lesiones; después, la
mejoria suele mantenerse mediante la aplicacion regular sin oclusion.

Si la condicion empeora 0 no mejora en 2 — 4 semanas, se debe reevaluar el tratamiento
y el diagndstico.
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Dermatitis atopica (eccema)

El tratamiento debe reducirse gradualmente una vez gque se logre el control, y debe
continuarse con un emoliente como tratamiento de mantenimiento.

Puede presentarse rebote de dermatosis preexistentes al suspender Betametasona
abruptamente.

Dermatosis recalcitrantes:

Pacientes que recidivan con frecuencia: una vez que se ha tratado eficazmente un
episodio agudo con un ciclo continuo de corticoesteroides tdpicos, puede
considerarse la dosificacion intermitente (una vez al dia, dos veces a la semana, sin
oclusion). Esto ha demostrado ser util para reducir la frecuencia de las recidivas.

La aplicacidén debe continuarse sobre todos los sitios afectados o sobre los sitios que
se sabe que tienen potencial de recidiva. Este régimen debe combinarse con el uso
periodico diario de emolientes. Deben reevaluarse de manera regular tanto la condicién
como los beneficios y riesgos del tratamiento continuo.

Nuevas contraindicaciones

Contraindicaciones

DIPROSONE® Crema esté contraindicado en esos pacientes con hipersensibilidad al
medicamento, otros corticosteroides o cualquier componente del producto. Lesiones
tuberculosas, fungosas o virales de la piel. Reacciones vacunales cutaneas en area a
tratar.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias/precauciones

Utilizar con precaucion en pacientes con historia de hipersensibilidad local a los
corticoesteroides o0 a cualquiera de los excipientes de la preparacion. Las reacciones
de hipersensibilidad local pueden imitar los sintomas de la condicion que esta en
tratamiento.

Los glucocorticoides como Betametasona no deben aplicarse en areas extensas de
piel.

En algunos individuos, pueden ocurrir manifestaciones de hipercortisolismo (sindrome
de Cushing) y supresion reversible del eje hipotalamo-hip6fisis-adrenal (HHA), que
causen insuficiencia de glucocorticoesteroides, como resultado de la absorcion
sistémica aumentada de esteroides topicos. Las manifestaciones de la supresion
suprarrenal en el nifio incluyen unos niveles plasmaticos de cortisol bajos y la
ausencia de respuesta a la estimulacion con ACTH si se observa alguno de los
mencionados anteriormente, disminuya el farmaco gradualmente reduciendo la
frecuencia de la aplicacion, o sustituyéndolo por un corticoesteroide menos potente. La
suspension abrupta  del tratamiento puede causar insuficiencia de
glucocorticoesteroides. Se puede presentar glucosuria.

Los factores de riesgo para el aumento de los efectos sistémicos son:

- potenciay formula del esteroide topico
- duracion de la exposicion
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- aplicacion en un area de superficie extensa

- uso en éareas de piel ocluidas [€]., areas intertriginosas o bajo apoésitos oclusivos
(en lactantes el pafial puede actuar como un aposito oclusivo)]

- aumento de la hidratacion del estrato cérneo

- uso en areas de piel delgada como la cara

- uso en piel abierta o en otras condiciones en las que la barrera de la piel puede
estar alterada

- en comparacién con los adultos, los niflos y los lactantes pueden absorber
cantidades proporcionalmente mayores de corticoesteroides topicos, y por lo tanto
pueden ser mas susceptibles a los efectos adversos sistémicos. Esto se debe a que
los nifios tienen una barrera de piel inmadura y un cociente mas alto de area de
superficie/ peso corporal en comparacion con los adultos.

En lactantes y nifios menores de 12 afios de edad, debe evitarse hasta donde sea
posible el tratamiento continuo a largo plazo con corticoesteroides tépicos, ya que es
mas probable que ocurra supresion adrenal.

Se debe supervisar cuidadosamente el paciente con psoriasis, existe riesgo de rebote,
tolerancia, psoriasis pustular generalizada, toxicidad local o sistémica causadas por la
alteracion en la funcion de las barreras de la piel.

La infeccion bacteriana se promueve bajo condiciones calientes, hUumedas, dentro de
los pliegues de la piel o causadas por apositos oclusivos. Al utilizar apésitos oclusivos,
la piel debe limpiarse antes de aplicar un apdsito limpio. El uso en zona de la cara es
mas susceptible de cambios atroficos.

La exposicién repetida en ojos puede causar catarata y glaucoma. Se debe evitar
aplicar en ojos.

Debe utilizarse tratamiento antimicrobiano apropiado siempre que se traten lesiones
inflamatorias que se han infectado. Cualquier diseminacidén de la infeccidon requiere la
suspension del tratamiento tOpico con corticoesteroides, y la administracién del
tratamiento antimicrobiano apropiado.

El uso en ulceras crbénicas puede asociarse con mayor ocurrencia en reacciones
locales de hipersensibilidad y mayor riesgo de infecciéon local.

La falla en el efecto puede indicar dermatitis alérgica de contacto, por lo que se debe
suspender.

Los glucocorticoides se deben usar en la menor dosis posible y s6lo durante el tiempo
estrictamente necesario para conseguir y mantener el efecto terapéutico deseado.

Los contenidos son inflamables. Mantener alejado del fuego, llama o calor, no fumar.
No deje a laluz solar directa.

Fertilidad: no hay datos en humanos para evaluar el efecto de los corticosteroides
topicos sobre la fertilidad.

General: La absorcién sistémica de los corticosteroides tépicos puede producir la
supresion reversible del eje HHA con el potencial de insuficiencia glucocorticosteroide
después del retiro del tratamiento. Las manifestaciones del sindrome de Cushing
también se pueden producir en algunos pacientes por absorcion sistémica de los
corticosteroides tépicos mientras se encuentran en tratamiento. Los pacientes que
reciben una dosis grande de un esteroide tépico potente aplicado a un area de

Acta No. 03 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Alimento vima

29487(

www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota S O V 4+
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I Rl ” I .O



La salud
es de todos

superficie amplia se deben evaluar peridédicamente para evidencia de la supresion del
eje HHA. Si se observa la supresion del eje HHA, se debe tratar de retirar el
medicamento, reducir la frecuencia de aplicacién, o substituir por un corticosteroide
menos potente.

La recuperacién de la funcion del eje HHA es generalmente rapida y completa luego de
la descontinuacion del medicamento. Rara vez se pueden presentar signos y sintomas
de retiro del esteroide, que requieren corticosteroides sistémicos complementarios.

Cualquiera de los efectos secundarios que se reportan después del uso sistémico de
los corticosteroides, incluyendo la supresién adrenal, también pueden ocurrir con los
corticosteroides tépicos, especialmente en infantes y nifios.

La absorciéon sistémica de corticosteroides tépicos aumentara si el tratamiento se
aplica a zonas extensas 0 si se recurre a apositos oclusivos. Deben adoptarse
precauciones en estas circunstancias o0 cuando exista la posibilidad de uso
prolongado, particularmente en lactantes y nifios.

Los pacientes pediatricos pueden ser méas susceptibles a la toxicidad sistémica de
dosis equivalentes debido a sus mayores relaciones de superficie de piel a masa
corporal.

Si se desarrolla irritacién, el tratamiento se debe descontinuar e instaurar terapia
apropiada.

En presencia de infecciones dermatoldgicas, se puede instaurar el uso apropiado de un
agente antimicdtico o antibacteriano. Si no ocurre una respuesta favorable
rdpidamente, el corticosteroide se debe descontinuar hasta que la infeccién se haya
controlado adecuadamente.

DIPROSONE® no es para uso oftalmico.

Se puede informar una alteracién visual con el uso de corticosteroides sistémicos y
topicos (incluidos intranasales, inhalados e intraoculares). Si un paciente presenta
sintomas como visién borrosa u otras alteraciones visuales, se debe considerar la
derivacion a un oftalmélogo para evaluar las posibles causas de alteraciones visuales
que pueden incluir cataratas, glaucoma o enfermedades raras como la coriorretinopatia
serosa central (CSCR, por sus siglas en Inglés) que se han informado después del uso
de corticosteroides sistémicos y tépicos.

Embarazo:

Categoria C. La seguridad de uso de betametasona durante el embarazo no ha sido
establecida. Los estudios realizados en animales con corticosteroides han mostrado
toxicidad para la reproduccion. No existen estudios adecuados y bien controlados del
potencial teratogénico de corticosteroides aplicados topicamente en mujeres
embarazadas. Por lo tanto, los esteroides topicos no se deben utilizar durante el
embarazo excepto si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial al feto. Debe
evitarse el tratamiento de zonas extensas, el uso prolongado, o los vendajes oclusivos.

Los farmacos de esta clase no deben usarse extensamente en grandes cantidades ni
por periodos prolongados en las mujeres embarazadas.

Lactancia:
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Se debe evitar el uso durante la lactancia. No se debe utilizar en el tratamiento de las
mamas, para evitar la ingestion accidental por el nifio. Se desconoce si la
administracién tépica de corticosteroides resultaria en una suficiente absorcién
sistémica para producir cantidades detectables en la leche materna. Los
corticosteroides administrados sistémicamente se secretan en la leche materna en
cantidades que probablemente no tengan un efecto nocivo en el infante. No obstante,
se debe tomar la decision de si se descontinta el medicamento, teniendo en cuenta la
importancia del medicamento para la madre.

Uso Pediatrico:

Los pacientes pediatricos son mas propensos a desarrollar efectos secundarios
locales y sistémicos de corticoesteroides topicos y, en general, requieren ciclos mas
cortos y agentes menos potentes que los adultos.

Debe tenerse cuidado al utilizar Betametasona, asegurandose que la cantidad aplicada
sea la minima que proporciona un beneficio terapéutico.

Los pacientes pediatricos pueden demostrar una mayor susceptibilidad a la supresion
del eje HHA inducido por corticosteroides topicos y a los efectos exdgenos del
corticosteroide que los pacientes adultos por una mayor absorcion debida a una mayor
relacién de area de superficie de la piel con el peso corporal. La supresion del eje HHA,
el sindrome de Cushing y la hipertensién intracraneal se han reportado en pacientes
pediatricos que reciben corticosteroides topicos. Las manifestaciones de la supresion
adrenal en pacientes pediatricos incluyen retardo en el crecimiento lineal, aumento de
peso retardado, bajos niveles de cortisol plasmético y una ausencia de respuesta a la
estimulacion ACTH. Las manifestaciones de la hipertensién intracraneal incluyen una
fontanela abultada, dolores de cabeza y papiledema bilateral.

Paciente geriatrico:

Los estudios clinicos no han identificado diferencias en las respuestas entre ancianos
y pacientes mas jovenes. La mayor frecuencia de funcidon hepatica o renal disminuida
en ancianos puede retrasar la eliminacion si ocurre absorcion sistémica. Por lo tanto,
debe utilizarse la cantidad minima con la duracion més corta que logre el beneficio
clinico deseado.

Insuficiencia renal / hepatica:

En el caso de absorcién sistémica (cuando la aplicacién se realiza sobre un area de
superficie extensa durante un periodo prolongado), el metabolismo y la eliminacion
pueden retardarse, aumentando asi el riesgo de toxicidad sistémica. Por lo tanto, debe
utilizarse la cantidad minima con la duracién mas corta que logre el beneficio clinico
deseado.

Nuevas reacciones adversas
Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas locales se han reportado con el uso de
DIPROSONE® e incluyen: Ardor, picazon, irritacion, sequedad, foliculitis, hipertricosis,
erupciones acneiformes, hipopigmentacién, dermatitis perioral, y dermatitis alérgica de
contacto, maceracion de la piel, infeccion secundaria, estrias y miliaria.

También se han informado reacciones adversas sistémicas, como visién borrosa, con
el uso de corticosteroides tépicos.
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Trastornos del sistema inmunolégico:
Muy raras: hipersensibilidad local (si se produce, se debe interrumpir el tratamiento).

Trastornos endocrinos:

Muy raras: supresién del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA) sindrome de
Cushing (ej., cara redondeada, obesidad en el tronco, acumulacion de grasa en la zona
cervical, sintomas psiquiétricos, etc.), en nifios retraso en la ganancia de peso y en el
crecimiento. Disminucioén de los niveles de cortisol internos.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy raras: hiperglucemia, glucosuria trastornos oculares, aumento del colesterol total,
lipoproteinas de baja densidad y triglicéridos.

Frecuencia no conocida: cataratas, glaucoma.

Trastornos vasculares
Muy raras: hipertension

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: picor, quemazén local de la piel/dolor de piel

Muy raras: dermatitis de contacto alérgica/dermatitis; eritema, erupcidn, urticaria,
psoriasis pustular, piel delgada/atrofia en la piel, piel arrugada, sequedad de piel,
estrias, telangiectasias. Alopecia, hipertricosis. Micosis, equimosis, acné, foliculitis.
Reacciones de hipersensibilidad y decoloracion de la piel, irritacién y principalmente,
guemazén y prurito, dermatitis alérgica de contacto.

Nuevas interacciones
Interacciones
No se conocen interacciones. Los tratamientos de areas extensas de la piel o los de

larga duracién con corticosteroides podrian dar lugar a interacciones similares a las
que se producen con el tratamiento sistémico, como consecuencia de la absorcion.

3.1.9.7 DACOGEN®
Expediente  : 19991325
Radicado 120191217306
Fecha 1 05/11/2019

Interesado  : Janssen Cilag S.A.

Composicién: Cada vial contiene 50 mg de Decitabina

Forma farmacéutica: Polvo lioflizado para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones:

Nuevas indicaciones: tratamiento de pacientes adultos con sindromes mielodisplasicos (smd)
de riesgo intermedio-1 y 2 y de alto riesgo, no candidatos a trasplante de médula 6sea o a
guimioterapia intensiva. Tratamiento de pacientes adultos de 65 y mas afios con leucemia
mieloide aguda (Ima) de novo o secundaria quienes no son candidatos para quimioterapia de
induccién estandar de reciente diagndéstico, de acuerdo con la clasificacion de la oms.

Contraindicaciones:
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Conocida hipersensibilidad a la decitabine o alguno de los excipientes. Embarazo y lactancia.
Nuevas precauciones y advertencias

Mielosupresién

La mielosupresion y complicaciones de mielosupresion, incluyen infecciones y sangrado que
se presentan en pacientes con smd o Ima se pueden exacerbar con el tratamiento. La
mielosupresién causada por dacogen® es reversible. Se deben realizar regularmente
recuentos completos de sangre y plaguetas segun la indicacion clinica y previo a cada ciclo
de tratamiento. En la presencia de mielosupresion o sus complicaciones, el tratamiento con
dacogen® se debe interrumpir, reducir la dosis o instaurar medidas de soporte como se
recomienda en las secciones: posologia y método de administracién y efectos indeseables.

Disfuncién hepética

No se ha establecido el uso de dacogen® en pacientes con deterioro de la funcion hepética.
Se debera tener precaucién con la administracion de dacogen® a los pacientes que tienen
deterioro de la funcién hepéatica y se debera ejercer una estrecha vigilancia.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado el uso de dacogen en pacientes con insuficiencia renal grave. Se debe
tener cuidado en la administracion de dacogen a pacientes con insuficiencia renal grave
(depuracion de creatinina [crcl] <30 ml/min) y estos pacientes se deben monitorear de cerca.

Enfermedad cardiaca

Pacientes con historia de falla cardiaca severa congestiva o0 enfermedad -cardiaca
clinicamente inestable fueron excluidos de los estudios clinicos y por lo tanto la seguridad y
eficacia de dacogen® en estos pacientes no han sido establecidas.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial (epi) (incluyendo infiltrados
pulmonares, neumonia organizada y fibrosis pulmonar) sin signos de etiologia infecciosa en
pacientes que reciben decitabina. Se debe realizar una cuidadosa evaluacion de los pacientes
con un inicio agudo o un empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares para
descartar la epi. Si se confirma la epi, se debe iniciar el tratamiento adecuado.

Embarazo y lactancia

Uso durante el embarazo

Se debera insistir a las mujeres con posibilidades de concebir que usen efectivas medidas
anticonceptivas y que eviten quedar embarazadas durante el tratamiento con dacogen®. Se
desconoce el periodo después de tratamiento con dacogen® donde es seguro quedar
embarazada no hay datos adecuados sobre el uso de dacogen® en mujeres embarazadas.
Estudios han mostrado que la decitabina es teratogénica en ratas y ratones. El riesgo
potencial en humanos es desconocido. Basados en resultados de estudios realizados en
animales y su mecanismo de accion, dacogen® no debe ser usado durante el embarazo.
Dacogen® esta contraindicado en el embarazo.

Uso en hombres: se debera advertir a los varones que no conciban mientras que reciben el
dacogen®, y después de 3 meses de la terminacion del tratamiento.

Fertilidad
Se debe advertir a pacientes mujeres con potencial para dar a luz que busquen una consulta
respecto a la criopreservacion de ovicitos antes de iniciar el tratamiento con dacogen®. A
causa de la posibilidad de infertilidad como consecuencia de la terapia con dacogen®, los
varones deben ser aconsejados de consultar sobre la conservacion de espermatozoides
antes del tratamiento.
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Uso durante la lactancia

Se desconoce si decitabina o sus metabolitos se excretan por la leche materna. El dacogen®
esta contraindicado durante la lactancia; por eso, si se necesita el tratamiento con dacogen®,
se debera suspender la lactancia.

Efectos sobre la habilidad para conducir

No se han realizado estudios de los efectos sobre la habilidad para conducir o usar maquinas
con dacogen®. Los pacientes deben ser advertidos que ellos pueden experimentar efectos
indeseables, como anemia, durante el tratamiento. Por lo tanto, se recomienda precaucion
cuando se conduzca un carro u opere una maguina.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Moadificacion de reacciones adversas

- Modificacién interacciones

- Inserto Version 18 de Junio 2019

- Informacién para Prescribir Version 18 de Junio 2019

Nueva dosificacion
Posologia y administraciéon

DACOGEN® debe ser administrado bajo la supervisién de médicos experimentados en el uso
de agentes quimioterapéuticos.

Posologia

Existen 2 regimenes recomendados para la administracion de DACOGEN®. Un régimen de
dosificacion de 5 dias para el tratamiento de LMA y un regimen de dosificacion de 3 o 5 dias
para el tratamiento de SMD. Con cualquiera de los regimenes, se recomienda que los
pacientes sean tratados por un minimo de 4 ciclos; sin embargo, puede tomar mas de 4 ciclos
para obtener una respuesta. En el estudio de fase 3 de LMA, la mediana del tiempo hasta la
respuesta [remision completa (RC) o RC recuperacion incompleta de plaquetas (RCp)] fue 4.3
meses. En SMD, la mediana del tiempo hasta la respuesta (RC+RP) en los estudios de fase
2 de SMD con el regimen de dosificacion de 5 dias fue 3.5 ciclos. En el estudio de fase 3 de
SMD con el régimen de dosificacion de 3 dias, la mediana del tiempo hasta la respuesta fue
de 3 ciclos. El tratamiento se puede continuar tanto tiempo como el paciente muestre
respuesta, continte beneficiAndose o presente enfermedad estable, es decir, en ausencia de
progresion aparente.

Si después de 4 ciclos, los valores hematolégicos del paciente (por ejemplo, recuento de
plaquetas o recuento absoluto de neutréfilos), no han regresado a los niveles previos al
tratamiento o si ocurre progresion de la enfermedad (los recuentos de blastocitos periféricos
se incrementan o los recuentos de blastocitos en la médula 6sea empeoran), se puede
considerar que el paciente no es un respondedor y se debe considerar opciones terapéuticas
alternativas a DACOGEN®.

La pre-medicacion para la prevencion de nauseas y vOmito no es recomendada
rutinariamente, pero puede ser administrada si se requiere

Régimen de tratamiento en leucemia mieloide aguda
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En un ciclo de tratamiento, DACOGEN® se administra a una dosis de 20 mg/m2 de &rea de
superficie corporal mediante infusion intravenosa por 1 hora repetida diariamente durante 5
dias consecutivos (es decir, un total de 5 dosis por ciclo de tratamiento). La dosis diaria total
no debe exceder los 20 mg/ m2 y la dosis total por ciclo de tratamiento no debe exceder los
100 mg/m2. El ciclo se debe repetir cada 4 semanas dependiendo de la respuesta clinica del
paciente y la toxicidad observada. Si se omite una dosis, se debe reanudar el tratamiento lo
mas pronto posible. Es posible utilizar este régimen de forma ambulatoria.

Régimen de tratamiento en sindromes mielodisplasicos
Régimen de tratamiento de dosificacion de 3 dias en SMD

En un ciclo Unico de tratamiento, DACOGEN® se administra por 3 dias consecutivos a una
dosis fija de 15 mg/m2 de area de superficie corporal durante un periodo de 3 horas cada 8
horas (es decir, un total de 9 dosis por ciclo de tratamiento). Este ciclo se repite
aproximadamente cada 6 semanas dependiendo de la respuesta clinica del paciente y la
toxicidad observada. La dosis diaria total no debe exceder 45 mg/m2 y la dosis total por ciclo
de tratamiento no debe exceder 135 mg/m2. Si se omite una dosis, el tratamiento se debe
reanudar lo méas pronto posible.

Régimen de tratamiento de dosificaciéon de 5 dias en SMD

En un ciclo de tratamiento, DACOGEN® se administra a una dosis de 20 mg/m2 de area de
superficie corporal mediante infusion intravenosa durante 1 hora repetida diariamente durante
5 dias consecutivos (es decir, un total de 5 dosis por ciclo de tratamiento). La dosis diaria total
no debe exceder 20 mg/m2 y la dosis total por ciclo de tratamiento no debe exceder 100
mg/m2. El ciclo se debe repetir cada 4 semanas dependiendo de la respuesta clinica del
paciente y la toxicidad observada. Si se omite una dosis, el tratamiento se debe reanudar lo
mas pronto posible. Es posible utilizar este régimen de forma ambulatoria.

Manejo de la mielosupresion y complicaciones asociadas

La mielosupresion y los eventos adversos relacionados a la mielosupresiéon (trombocitopenia,
anemia, neutropenia y neutropenia febril) son frecuentes en los pacientes con LMA y SMD
tratados y no tratados. Las complicaciones de la mielosupresiéon incluyen infecciones y
sangrado. El tratamiento puede ser modificado en pacientes que experimentan
mielosupresién y complicaciones asociadas como las descritas a continuacion:

En LMA

El tratamiento se puede retrasar a discrecion del médico tratante, si el paciente experimenta
complicaciones asociadas con la mielosupresién, como las que se describen a continuacion.

« Neutropenia febril (temperatura =2 38.5°C y recuento absoluto de neutrdfilos <1000/uL)

« Infeccién viral, bacteriana o micética activa (es decir, que requieren anti-infecciosos
intravenosos o cuidados de soporte minucioso)

+ Hemorragia (gastrointestinal, genitourinaria, pulmonar con plaquetas < 25000/pL o
cualquier hemorragia del sistema nervioso central)

El tratamiento con DACOGEN® se puede reanudar una vez que estas condiciones hayan
mejorado o se hayan estabilizado con el tratamiento adecuado (terapia anti-infecciosa,
transfusiones o factores de crecimiento). No se recomienda la reduccion de la dosis.

En SMD
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Régimen de dosificaciéon de 5 dias

No se recomienda la reduccion de la dosis en este entorno clinico para optimizar el beneficio
para el paciente, la dosis se debe retrasar de la siguiente manera:

Modificaciones del régimen de dosificacion en los primeros 3 ciclos

Durante los primeros ciclos de tratamiento, las citopenias de grado 3 y 4 son frecuentes y
pueden no representar la progresion de la SMD. Las citopenias previas al tratamiento pueden
no mejorar hasta después del Ciclo 3.

Durante los primeros 3 ciclos, para optimizar el beneficio para el paciente en caso de
neutropenia moderada (recuento absoluto de neutrdéfilos < 1000/pL), se debe intentar todo lo
posible para mantener el tratamiento con dosis completas en el intervalo del ciclo de
tratamiento estandar. La profilaxis antimicrobiana concomitante de acuerdo con las guias
institucionales se puede administrar hasta la recuperacion de los granulocitos por encima de
500/uL. Los médicos también deben considerar la necesidad de la administracion temprana
de factores de crecimiento durante este tiempo para la prevencion o el tratamiento de las
infecciones en pacientes con SMD.

De manera similar, para optimizar el beneficio para el paciente en caso de trombocitopenia
moderada (recuento de plaquetas < 25000/uL), se debe intentar todo lo posible para
mantener el tratamiento con dosis completas en el intervalo del ciclo de tratamiento estandar
con administracion concomitante de transfusiones de plaguetas en caso de eventos
hemorragicos.

Modificaciones del régimen de dosificacion después del ciclo 3

Se debe retrasar la dosis en caso de que se considere que las siguientes toxicidades estan
por lo menos posiblemente relacionadas con el tratamiento:

« Complicaciones asociadas con mielosupresién grave (infecciones que no se resuelven
con terapia anti-infecciosa adecuada, hemorragia que no se resuelve con tratamiento
adecuado).

» Mielosupresion prolongada definida como una médula ésea hipocelular (celularidad de 5%
0 menos) sin evidencia de progresion de la enfermedad durante 6 semanas o mas
después del inicio de un curso de terapia.

Si la recuperaciéon (recuento absoluto de neutréfilos > 1000/uL y plaquetas > 50000/pL)
requiere mas de 8 semanas, el paciente debe discontinuar el tratamiento del farmaco y
valorar la progresion de la enfermedad (mediante aspiracion de la médula 6sea) dentro de los
7 dias posteriores al final de las 8 semanas. En pacientes que han sido tratados durante al
menos 6 ciclos, y que contindan con beneficio derivado de la terapia, se puede permitir un
retraso prolongada de méas de 8 semanas, en ausencia de progresion, a discrecion del médico
tratante.

Régimen de dosificacion de 3 dias
Modificaciones del régimen de dosificacion en los primeros 3 ciclos

Durante los primeros ciclos de tratamiento las citopenias de grados 3 y 4 son frecuentes y
pueden no representar la progresion del SMD. Las citopenias previas al tratamiento pueden
no mejorar hasta después del Ciclo 3.

Durante los primeros 3 ciclos, para optimizar el beneficio para el paciente en caso de
neutropenia moderada (recuento absoluto de neutréfilos < 1000/uL), se debe intentar todo lo
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posible para mantener el tratamiento con dosis completas en el intervalo del ciclo de
tratamiento estéandar. La profilaxis antimicrobiana concomitante de acuerdo con las guias
institucionales se puede administrar hasta la recuperacion de los granulocitos por encima de
500/uL. Los médicos también deben considerar la necesidad de la administracion temprana
de factores de crecimiento durante este tiempo para la prevencion o el tratamiento de las
infecciones en pacientes con SMD.

De manera similar, para optimizar el beneficio para el paciente en caso de trombocitopenia
moderada (recuento de plaquetas < 25000/pL), se debe intentar todo lo posible para
mantener el tratamiento con dosis completas en el intervalo del ciclo de tratamiento estandar
con administracion concomitante de transfusiones de plaguetas en caso de eventos
hemorragicos.

Modificaciones de la dosis después del ciclo 3

Si la recuperacion hematologica (recuento absoluto de neutréfilos > 1000/uL y plaquetas >
50000/uL) de un ciclo de tratamiento previo con DACOGEN®, con citopenia(s) persistente(s)
considerada relacionada con la administracion del farmaco, requiere mas de 6 semanas,
entonces el siguiente ciclo de la terapia con DACOGEN® se debe retrasar y se debe reducir
la dosis de acuerdo con el algoritmo que se describe a continuacién. Todas las reducciones
de la dosis que ocurran deben permanecer validas durante la quimioterapia; no debe haber
nueva escala de la dosis.

» Si la recuperacién requiere mas de 6 semanas, pero menos de 8 semanas - la dosis de
DACOGEN® se debe retrasar hasta por 2 semanas y se debe reducir la dosis a 11 mg/m2
cada 8 horas (33mg/m2/dia, 99 mg/m2/ciclo) al reiniciar la terapia.

« Sila recuperacion requiere mas de 8 semanas, pero menos de 10 semanas - la dosis de
DACOGEN® se debe retrasar hasta por 2 semanas mas y se debe reducir la dosis a 11
mg/m2 cada 8 horas (33 mg/m2/dia, 99 mg/m2/ciclo) al reiniciar la terapia, luego
mantenerla en los ciclos subsiguientes segun indicacion clinica.

« Si la recuperacion toma mas de 10 semanas — El paciente debe discontinuar el
tratamiento con el farmaco y evaluar la progresion de la enfermedad (mediante aspiracion
de médula ésea) dentro de los 7 dias posteriores al final de las 10 semanas. Sin embargo,
los pacientes que han sido tratados durante al menos 6 ciclos, y que contindan con
beneficio derivado de la terapia, se puede permitir un retraso prolongado de mas de 10
semanas, en ausencia de progresion, a discrecion del médico tratante.

Poblaciones especiales
Pacientes pediatricos
No se ha estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos con SMD.

No se recomienda el tratamiento de pacientes pediatricos con LMA ya que DACOGEN® no
demostroé ser efectivo en esta poblacion de pacientes

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica. La necesidad para
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica no se ha evaluado. Si ocurre
empeoramiento de la funcion hepatica, los pacientes deben ser monitorizados
cuidadosamente.

Insuficiencia renal
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No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal; sin embargo, los datos de
estudios clinicos que incluyeron pacientes con insuficiencia leve-moderada no indicaron la
necesidad de ajustar la dosis. Los pacientes con insuficiencia renal grave fueron excluidos de
estos estudios

Nuevas contraindicaciones
Contraindicaciones

« Hipersensibilidad conocida a la decitabina o alguno de los excipientes
+ Embarazo y Lactancia

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones
Mielosupresion

La mielosupresion y las complicaciones de mielosupresion, incluyendo infecciones y sangrado
que ocurren en pacientes con SMD o LMA se pueden exacerbar con el tratamiento con
DACOGEN®. La mielosupresién causada por DACOGEN® es reversible. Se deben realizar
regularmente recuentos completos de sangre y plaguetas segun la indicacion clinica y previo
a cada ciclo de tratamiento. En presencia de mielosupresion o sus complicaciones, se debe
interrumpir el tratamiento con DACOGEN®, reducir la dosis o instaurar medidas de soporte
como se recomienda en las secciones: Posologia y administracion y Reacciones adversas.

Insuficiencia hepatica

No se ha establecido el uso de DACOGEN® en pacientes con insuficiencia hepatica. Se debe
tener precaucion con la administracion de DACOGEN® a pacientes con insuficiencia hepéatica
0 en pacientes que desarrollan signos o sintomas de insuficiencia hepatica. Se debe
monitorizar de cerca a los pacientes.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado el uso de DACOGEN® en pacientes con insuficiencia renal grave. Se
debe tener precaucion en la administracion de DACOGEN® a pacientes con insuficiencia
renal grave (Depuracion de creatinina [CrCl] <30 mL/min) y se debe monitorizar de cerca a
estos pacientes.

Enfermedad cardiaca

Pacientes con antecedente de insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad cardiaca
clinicamente inestable fueron excluidos de los estudios clinicos y por lo tanto la seguridad y
eficacia de DACOGEN® en estos pacientes no se ha establecido.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) (incluyendo infiltrados
pulmonares, neumonia organizada vy fibrosis pulmonar) sin signos de etiologia infecciosa en
pacientes que reciben decitabina. Se debe realizar una cuidadosa evaluacion de los pacientes
con un inicio agudo o un empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares para
descartar la EPI. Si se confirma la EPI, se debe iniciar el tratamiento adecuado.

Nuevas reacciones adversas
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Reacciones adversas
Datos de estudios clinicos

A lo largo de esta seccidn, se describen las reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos que se consideraron razonablemente estar relacionados con el uso de
DACOGEN® en base a la evaluacién completa de la informacion disponible del evento
adverso. No se puede establecer una relacién causal con DACOGEN® de manera confiable
en casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos se realizan bajo
condiciones ampliamente variables, las tasas de la reaccion adversa observada en los
estudios clinicos de un farmaco no se pueden comparar directamente con las tasas de los
estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica
clinica.

Las reacciones adversas mas importantes y frecuentes que ocurrieron en los regimenes de 5
dias y de 3 dias son la mielosupresion y aquellas que ocurrieron como consecuencia de la
mielosupresion.

Reacciones adversas

La seguridad de DACOGEN® se evalud en 682 sujetos en estudios clinicos de LMA y SMD
(D-0007, DACO-016, DACO-017, DACO-020, EORTC-06011 y ID03-0180). En estos estudios
clinicos DACOGEN® se administré con el régimen de dosificacion de 5 dias o 3 dias.
Reacciones adversas reportadas durante estos estudios clinicos son resumidas mas adelante
en la Tabla 1. Las reacciones adversas estan descritas por categoria de frecuencia. Las
categorias de frecuencia son definidas a continuacion: Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (=
1/100 a <1/10) y poco frecuente (= 1/1.000 a <1/100).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se describen en orden de
gravedad descendente.

Tabla 1: Reacciones adversas identificadas con DACOGEN®

Sistema | Frecue | Reaccion Frecuencia
de ncia adversa
clasificaci | (Todos
6n de los
organos | grados)
Todos | Grad
los 0s 3-
grados? | 42
(%) (%)
Infeccion Muy Neumonia 20 17
ese frecuen *
infestacio te
nes
Infeccion 10 4
del tracto
urinario*
Otras 62 35
infeccione
s (todas
virales,
bacteriana
S,y
fungicas
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incluyendo
mortales)*
b
Frecue Shock 3 2
nte séptico*
Sepsis* 8 7
Sinusitis 5 1
Trastorno Muy Neutropen 29 27
S frecuen ia febril*
sanguine te
osy
linfaticos
Neutropen 32 30
ia*
Trombocit 35 33
0-penia‘*
Anemia 33 20
Leucopeni 14 12
a
Frecue | Pancitope 1 1
nte nia*
Trastorno | Frecue | Hipersensib 4 <1
s del nte ilidad
sistema incluyendo
inmune reaccion
anafilactica
d
Trastorno Muy Dolor de 20 1
s del frecuen cabeza
sistema te
nervioso
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Trastorno | Poco Dermatosi <1 <1
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subcutan aguda
eo (Sindrome
de Sweet)
Trastornos| Muy | Pirexi 40 6
generales| frecuent| a
y e
condicione
senel
sitio de la
administra
cion

a Peor grado segun el criterio terminolégico comunes para eventos adversos del National
Cancer Institute

b Excluyendo neumonia, infecciones del tracto urinario, sepsis, shock séptico y sinusitis

¢ Incluyendo hemorragia asociada con trombocitopenia, incluyendo casos mortales

d Incluyendo los términos preferidos hipersensibilidad, hipersensibilidad al farmaco, reaccién
anafilactica, choque anafilactico, reaccion anafilactoide, shock anafilactoide.

* Incluye eventos con un resultado mortal

Descripcion de algunas reacciones adversas
Reacciones adversas hematolbgicas

Las reacciones adversas hematologicas reportadas mas frecuentemente asociadas con el
tratamiento con DACOGEN® incluyeron neutropenia febril, trombocitopenia, neutropenia,
anemia y leucopenia.

Reacciones adversas graves relacionadas con infecciébn, como shock séptico, sepsis y
neumonia fueron reportados en pacientes que recibieron DACOGEN®.

Reacciones adversas graves relacionada con hemorragia, como hemorragia del SNC (1%) y
hemorragia gastrointestinal (2%), en el caso de trombocitopenia grave, fueron reportadas en
pacientes tratados que recibieron DACOGEN®.

Las reacciones adversas hematoldgicas deben ser manejadas mediante monitorizacion de
rutina de los recuentos sanguineos completos y tratamientos de soporte seglin sea necesario.
Los tratamientos de soporte incluyen, administracion de antibiéticos profilacticos y/o soporte
con factor de crecimiento (por ejemplo, G-CSF) por neutropenia y transfusiones por anemia o
trombocitopenia de acuerdo con las guias institucionales. Para situaciones donde la
administracion de decitabina debe retrasarse, ver seccién Posologia y Administracion.

Trastornos gastrointestinales

Se ha notificado la aparicion de enterocolitis, incluida colitis neutropénica, tiflitis durante el
tratamiento con decitabina. La enterocolitis puede conducir a complicaciones por septicemia y
se puede asociar con desenlace mortal.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
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Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) (incluyendo infiltrados
pulmonares, neumonia organizada Y fibrosis pulmonar) sin signos de etiologia infecciosa en
pacientes que reciben decitabina.

Informacion posterior a la comercializacion

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y enumeradas
anteriormente, las siguientes reacciones adversas se han reportado durante la experiencia
posterior a la comercializacién. Debido a que estas reacciones se reportaron voluntariamente
a partir de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su
frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicién al farmaco. En la tabla, las
frecuencias se proporcionan de acuerdo con la siguiente convencion:

Muy frecuente =1/10

Frecuente 21/100y <1/10

Poco frecuente =1/1000y < 1/100

Raro = 1/10000 y < 1/1000

Muy raro <1/1000,incluyendo reportes aislados

Tabla 2: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacion con DACOGEN®

Sistema de clasificacion de érganos Categoria de Categoria de frecuencia
Reaccién adversa frecuencia estimada a estimada a partir de
partir de reportes estudios clinicos con
espontaneos DACOGEN®

Trastornos cardiacos
Cardiomiopatia (incluyendo fraccién Muy raro Poco frecuente
de eyeccion reducida)

Trastornos hepatobiliares

Funcién hepatica anormal Muy raro Muy frecuente
Hiperbilirrubinemia Muy raro Muy frecuente
Metabolismo y trastornos de la nutricion

Hiperglucemia Muy raro Muy frecuente

Nuevas interacciones
Interacciones

No se han realizado estudios clinicos formales de interacciones farmacolégicas con
decitabina.

Existe el potencial de una interaccion farmaco-farmaco con otros agentes que también son
activados por fosforilacion secuencial (a través de las actividades intracelulares de la
fosfoquinasa) y/o metabolizados por enzimas implicadas en la inactivacion de decitabina (por
ejemplo, citidina deaminasa). Por lo tanto, se debe tener precaucion si estos farmacos se
combinan con DACOGEN®.

Impacto de los farmacos co-administrados con decitabina

No se esperan que interacciones farmacologicas metabdlicas mediadas por el CYP450 ya
gue el metabolismo de la decitabina no esta mediado por este sistema sino por la
desaminacion oxidativa.
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El desplazamiento de la decitabina de su unién a las proteinas plasmaticas por farmacos co-
administrados es improbable dado que la union a las proteinas plasmaticas in vitro (< 1%) de
decitabina es insignificante.

Los datos in vitro indicaron que la decitabina es un mal sustrato de la glucoproteina P (P-gp) y
por tanto no es propenso a interacciones con inhibidores de la P-gp.

Impacto de la decitabina sobre los farmacos co-administrados

Debido a su baja unién a las proteinas plasméticas in vitro (< 1%), es improbable que la
decitabina desplace a los farmacos co-administrados de su unidn a las proteinas plasméticas.
Los estudios in vitro muestran que la decitabina no inhibe ni induce las enzimas CYP 450
hasta més de 20 veces la concentracién plasmética maxima (Cmax) terapéutica observada.
Por lo tanto, no se esperan interacciones farmacoldgicas metabodlicas mediadas por la CYP y
es improbable la interaccidn con agentes metabolizados por estas vias.

La decitabina ha demostrado ser un inhibidor débil del transporte mediado por la P-gp in vitro
y por tanto tampoco se espera que afecte el transporte mediado por la P-gp de los farmacos
co-administrados

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién interacciones

- Inserto Version 18 de Junio 2019

- Informacién para Prescribir Version 18 de Junio 2019

Nueva dosificacion
Posologia y administracion

DACOGEN® debe ser administrado bajo la supervision de médicos experimentados en
el uso de agentes quimioterapéuticos.

Posologia

Existen 2 regimenes recomendados para la administracion de DACOGEN®. Un régimen
de dosificacion de 5 dias para el tratamiento de LMA y un regimen de dosificacion de 3
o 5 dias para el tratamiento de SMD. Con cualquiera de los regimenes, se recomienda
gue los pacientes sean tratados por un minimo de 4 ciclos; sin embargo, puede tomar
mas de 4 ciclos para obtener una respuesta. En el estudio de fase 3 de LMA, la mediana
del tiempo hasta la respuesta [remision completa (RC) o RC recuperacion incompleta
de plaguetas (RCp)] fue 4.3 meses. En SMD, la mediana del tiempo hasta la respuesta
(RC+RP) en los estudios de fase 2 de SMD con el regimen de dosificacién de 5 dias fue
3.5 ciclos. En el estudio de fase 3 de SMD con el régimen de dosificacion de 3 dias, la
mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 3 ciclos. El tratamiento se puede
continuar tanto tiempo como el paciente muestre respuesta, continle beneficiAndose o
presente enfermedad estable, es decir, en ausencia de progresion aparente.

Si después de 4 ciclos, los valores hematolégicos del paciente (por ejemplo, recuento
de plaquetas o recuento absoluto de neutro6filos), no han regresado a los niveles
previos al tratamiento o si ocurre progresién de la enfermedad (los recuentos de
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blastocitos periféricos se incrementan o los recuentos de blastocitos en la médula 6sea
empeoran), se puede considerar que el paciente no es un respondedor y se debe
considerar opciones terapéuticas alternativas a DACOGEN®.

La pre-medicacion para la prevencion de néduseas y vomito no es recomendada
rutinariamente, pero puede ser administrada si se requiere

Régimen de tratamiento en leucemia mieloide aguda

En un ciclo de tratamiento, DACOGEN® se administra a una dosis de 20 mg/m2 de area
de superficie corporal mediante infusion intravenosa por 1 hora repetida diariamente
durante 5 dias consecutivos (es decir, un total de 5 dosis por ciclo de tratamiento). La
dosis diaria total no debe exceder los 20 mg/ m2 y la dosis total por ciclo de tratamiento
no debe exceder los 100 mg/m2. El ciclo se debe repetir cada 4 semanas dependiendo
de la respuesta clinica del paciente y la toxicidad observada. Si se omite una dosis, se
debe reanudar el tratamiento lo mas pronto posible. Es posible utilizar este régimen de
forma ambulatoria.

Régimen de tratamiento en sindromes mielodisplasicos
Régimen de tratamiento de dosificacion de 3 dias en SMD

En un ciclo Unico de tratamiento, DACOGEN® se administra por 3 dias consecutivos a
una dosis fija de 15 mg/m2 de area de superficie corporal durante un periodo de 3
horas cada 8 horas (es decir, un total de 9 dosis por ciclo de tratamiento). Este ciclo se
repite aproximadamente cada 6 semanas dependiendo de la respuesta clinica del
paciente y la toxicidad observada. La dosis diaria total no debe exceder 45 mg/m2y la
dosis total por ciclo de tratamiento no debe exceder 135 mg/m2. Si se omite una dosis,
el tratamiento se debe reanudar lo mas pronto posible.

Régimen de tratamiento de dosificacion de 5 dias en SMD

En un ciclo de tratamiento, DACOGEN® se administra a una dosis de 20 mg/m2 de area
de superficie corporal mediante infusion intravenosa durante 1 hora repetida
diariamente durante 5 dias consecutivos (es decir, un total de 5 dosis por ciclo de
tratamiento). La dosis diaria total no debe exceder 20 mg/m2 y la dosis total por ciclo
de tratamiento no debe exceder 100 mg/m2. El ciclo se debe repetir cada 4 semanas
dependiendo de la respuesta clinica del paciente y la toxicidad observada. Si se omite
una dosis, el tratamiento se debe reanudar lo mas pronto posible. Es posible utilizar
este régimen de forma ambulatoria.

Manejo de la mielosupresién y complicaciones asociadas

La mielosupresion y los eventos adversos relacionados a la mielosupresién
(trombocitopenia, anemia, neutropenia y neutropenia febril) son frecuentes en los
pacientes con LMA y SMD tratados y no tratados. Las complicaciones de la
mielosupresion incluyen infecciones y sangrado. El tratamiento puede ser modificado
en pacientes que experimentan mielosupresion y complicaciones asociadas como las
descritas a continuacion:

En LMA

El tratamiento se puede retrasar a discrecion del médico tratante, si el paciente
experimenta complicaciones asociadas con la mielosupresién, como las que se
describen a continuacién.
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* Neutropenia febril (temperatura = 38.5°C y recuento absoluto de neutréfilos
<1000/uL)

« Infeccidn viral, bacteriana o micética activa (es decir, que requieren anti-infecciosos
intravenosos o cuidados de soporte minucioso)

« Hemorragia (gastrointestinal, genitourinaria, pulmonar con plaquetas < 25000/uL o
cualquier hemorragia del sistema nervioso central)

El tratamiento con DACOGEN® se puede reanudar una vez que estas condiciones
hayan mejorado o se hayan estabilizado con el tratamiento adecuado (terapia anti-
infecciosa, transfusiones o factores de crecimiento). No se recomienda la reduccion de
la dosis.

En SMD
Régimen de dosificacion de 5 dias

No se recomienda la reduccion de la dosis en este entorno clinico para optimizar el
beneficio para el paciente, la dosis se debe retrasar de la siguiente manera:

Modificaciones del régimen de dosificacidén en los primeros 3 ciclos

Durante los primeros ciclos de tratamiento, las citopenias de grado 3 y 4 son
frecuentes y pueden no representar la progresion de la SMD. Las citopenias previas al
tratamiento pueden no mejorar hasta después del Ciclo 3.

Durante los primeros 3 ciclos, para optimizar el beneficio para el paciente en caso de
neutropenia moderada (recuento absoluto de neutréfilos < 1000/uL), se debe intentar
todo lo posible para mantener el tratamiento con dosis completas en el intervalo del
ciclo de tratamiento estandar. La profilaxis antimicrobiana concomitante de acuerdo
con las guias institucionales se puede administrar hasta la recuperacion de los
granulocitos por encima de 500/uL. Los médicos también deben considerar la
necesidad de la administracién temprana de factores de crecimiento durante este
tiempo parala prevencién o el tratamiento de las infecciones en pacientes con SMD.

De manera similar, para optimizar el beneficio para el paciente en caso de
trombocitopenia moderada (recuento de plaquetas < 25000/uL), se debe intentar todo lo
posible para mantener el tratamiento con dosis completas en el intervalo del ciclo de
tratamiento estandar con administracién concomitante de transfusiones de plaquetas
en caso de eventos hemorragicos.

Modificaciones del régimen de dosificacién después del ciclo 3

Se debe retrasar la dosis en caso de que se considere que las siguientes toxicidades
estan por lo menos posiblemente relacionadas con el tratamiento:

« Complicaciones asociadas con mielosupresiéon grave (infecciones que no se
resuelven con terapia anti-infecciosa adecuada, hemorragia que no se resuelve con
tratamiento adecuado).

« Mielosupresion prolongada definida como una médula ésea hipocelular (celularidad
de 5% o menos) sin evidencia de progresion de la enfermedad durante 6 semanas o
mas después del inicio de un curso de terapia.

Si la recuperacién (recuento absoluto de neutrofilos > 1000/uL y plaquetas > 50000/uL)

requiere mas de 8 semanas, el paciente debe discontinuar el tratamiento del farmaco y

valorar la progresion de la enfermedad (mediante aspiracion de la médula 6sea) dentro

de los 7 dias posteriores al final de las 8 semanas. En pacientes que han sido tratados

durante al menos 6 ciclos, y que contintan con beneficio derivado de la terapia, se
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puede permitir un retraso prolongada de mas de 8 semanas, en ausencia de
progresion, a discrecion del médico tratante.

Régimen de dosificacion de 3 dias
Modificaciones del régimen de dosificacidén en los primeros 3 ciclos

Durante los primeros ciclos de tratamiento las citopenias de grados 3 y 4 son
frecuentes y pueden no representar la progresion del SMD. Las citopenias previas al
tratamiento pueden no mejorar hasta después del Ciclo 3.

Durante los primeros 3 ciclos, para optimizar el beneficio para el paciente en caso de
neutropenia moderada (recuento absoluto de neutréfilos < 1000/uL), se debe intentar
todo lo posible para mantener el tratamiento con dosis completas en el intervalo del
ciclo de tratamiento estandar. La profilaxis antimicrobiana concomitante de acuerdo
con las guias institucionales se puede administrar hasta la recuperacion de los
granulocitos por encima de 500/uL. Los médicos también deben considerar la
necesidad de la administracién temprana de factores de crecimiento durante este
tiempo para la prevencion o el tratamiento de las infecciones en pacientes con SMD.

De manera similar, para optimizar el beneficio para el paciente en caso de
trombocitopenia moderada (recuento de plaquetas < 25000/uL), se debe intentar todo lo
posible para mantener el tratamiento con dosis completas en el intervalo del ciclo de
tratamiento estandar con administracion concomitante de transfusiones de plaguetas
en caso de eventos hemorragicos.

Modificaciones de la dosis después del ciclo 3

Si la recuperacion hematolégica (recuento absoluto de neutréfilos > 1000/puL y
plaquetas > 50000/puL) de un ciclo de tratamiento previo con DACOGEN®, con
citopenia(s) persistente(s) considerada relacionada con la administracién del farmaco,
requiere mas de 6 semanas, entonces el siguiente ciclo de la terapia con DACOGEN®
se debe retrasar y se debe reducir la dosis de acuerdo con el algoritmo que se describe
a continuacion. Todas las reducciones de la dosis que ocurran deben permanecer
validas durante la quimioterapia; no debe haber nueva escala de la dosis.

« Silarecuperacion requiere mas de 6 semanas, pero menos de 8 semanas - la dosis
de DACOGEN® se debe retrasar hasta por 2 semanas y se debe reducir ladosis a 11
mg/m2 cada 8 horas (33mg/m2/dia, 99 mg/m2/ciclo) al reiniciar la terapia.

« Silarecuperacion requiere mas de 8 semanas, pero menos de 10 semanas - la dosis
de DACOGEN® se debe retrasar hasta por 2 semanas mas y se debe reducir la
dosis a 11 mg/m2 cada 8 horas (33 mg/m2/dia, 99 mg/m2/ciclo) al reiniciar la terapia,
luego mantenerla en los ciclos subsiguientes segun indicacion clinica.

e Si la recuperacion toma méas de 10 semanas — El paciente debe discontinuar el
tratamiento con el farmaco y evaluar la progresién de la enfermedad (mediante
aspiracion de médula ésea) dentro de los 7 dias posteriores al final de las 10
semanas. Sin embargo, los pacientes que han sido tratados durante al menos 6
ciclos, y que contintan con beneficio derivado de la terapia, se puede permitir un
retraso prolongado de mas de 10 semanas, en ausencia de progresion, a discrecién
del médico tratante.

Poblaciones especiales
Pacientes pediatricos

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos con SMD.
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No se recomienda el tratamiento de pacientes pediatricos con LMA ya que DACOGEN®
no demostré ser efectivo en esta poblacion de pacientes (ver seccién Estudios clinicos,
Estudios clinicos en LMA)

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica. La necesidad
para ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica no se ha evaluado. Si
ocurre empeoramiento de la funcidn hepética, los pacientes deben ser monitorizados
cuidadosamente.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal; sin embargo, los
datos de estudios clinicos que incluyeron pacientes con insuficiencia leve-moderada
no indicaron la necesidad de ajustar la dosis. Los pacientes con insuficiencia renal
grave fueron excluidos de estos estudios

Nuevas contraindicaciones
Contraindicaciones

+ Hipersensibilidad conocida a la decitabina o alguno de los excipientes
« Embarazo y Lactancia

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones
Mielosupresién

La mielosupresiéon y las complicaciones de mielosupresion, incluyendo infecciones y
sangrado que ocurren en pacientes con SMD o LMA se pueden exacerbar con el
tratamiento con DACOGEN®. La mielosupresion causada por DACOGEN® es
reversible. Se deben realizar regularmente recuentos completos de sangre y plaquetas
segln la indicacién clinica y previo a cada ciclo de tratamiento. En presencia de
mielosupresion o sus complicaciones, se debe interrumpir el tratamiento con
DACOGEN®, reducir la dosis o instaurar medidas de soporte como se recomienda en
las secciones: Posologia y administracién y Reacciones adversas.

Insuficiencia hepatica

No se ha establecido el uso de DACOGEN® en pacientes con insuficiencia hepatica. Se
debe tener precaucion con la administracion de DACOGEN® a pacientes con
insuficiencia hepéatica o en pacientes que desarrollan signos o sintomas de
insuficiencia hepética. Se debe monitorizar de cerca a los pacientes.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado el uso de DACOGEN® en pacientes con insuficiencia renal grave.
Se debe tener precaucion en la administracion de DACOGEN® a pacientes con
insuficiencia renal grave (Depuracion de creatinina [CrCl] <30 mL/min) y se debe
monitorizar de cerca a estos pacientes.

Enfermedad cardiaca
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Pacientes con antecedente de insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad
cardiaca clinicamente inestable fueron excluidos de los estudios clinicos y por lo tanto
la seguridad y eficacia de DACOGEN® en estos pacientes no se ha establecido.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) (incluyendo
infiltrados pulmonares, neumonia organizada y fibrosis pulmonar) sin signos de
etiologia infecciosa en pacientes que reciben decitabina. Se debe realizar una
cuidadosa evaluacién de los pacientes con un inicio agudo o un empeoramiento
inexplicable de los sintomas pulmonares para descartar la EPI. Si se confirma la EPI, se
debe iniciar el tratamiento adecuado.

Nuevas reacciones adversas
Reacciones adversas
Datos de estudios clinicos

A lo largo de esta seccion, se describen las reacciones adversas. Las reacciones
adversas son eventos adversos que se consideraron razonablemente estar
relacionados con el uso de DACOGEN® en base a la evaluaciéon completa de la
informacién disponible del evento adverso. No se puede establecer una relacion causal
con DACOGEN® de manera confiable en casos individuales. Ademas, debido a que los
estudios clinicos se realizan bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de la
reaccion adversa observada en los estudios clinicos de un farmaco no se pueden
comparar directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro farmaco y pueden
no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Las reacciones adversas mas importantes y frecuentes que ocurrieron en los
regimenes de 5 dias y de 3 dias son la mielosupresién y aquellas que ocurrieron como
consecuencia de la mielosupresion.

Reacciones adversas

La seguridad de DACOGEN® se evalud en 682 sujetos en estudios clinicos de LMA y
SMD (D-0007, DACO-016, DACO-017, DACO-020, EORTC-06011 y ID03-0180). En estos
estudios clinicos DACOGEN® se administr6é con el régimen de dosificacion de 5 dias o
3 dias. Reacciones adversas reportadas durante estos estudios clinicos son resumidas
mas adelante en la Tabla 1. Las reacciones adversas estan descritas por categoria de
frecuencia. Las categorias de frecuencia son definidas a continuacién: Muy frecuentes
(2 1/10), frecuentes (2 1/100 a <1/10) y poco frecuente (2 1/1.000 a <1/100).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se describen en orden de
gravedad descendente.

Tabla 1: Reacciones adversas identificadas con DACOGEN®
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a Peor grado segun el criterio terminolégico comunes para eventos adversos del
National Cancer Institute

b Excluyendo neumonia, infecciones del tracto urinario, sepsis, shock séptico y
sinusitis

¢ Incluyendo hemorragia asociada con trombocitopenia, incluyendo casos mortales
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d Incluyendo los términos preferidos hipersensibilidad, hipersensibilidad al farmaco,
reaccion anafilactica, chogue anafilactico, reaccidon anafilactoide, shock anafilactoide.
* Incluye eventos con un resultado mortal

Descripciéon de algunas reacciones adversas
Reacciones adversas hematologicas

Las reacciones adversas hematoldgicas reportadas mas frecuentemente asociadas con
el tratamiento con DACOGEN® incluyeron neutropenia febril, trombocitopenia,
neutropenia, anemiay leucopenia.

Reacciones adversas graves relacionadas con infeccion, como shock séptico, sepsis y
neumonia fueron reportados en pacientes que recibieron DACOGEN®.

Reacciones adversas graves relacionada con hemorragia, como hemorragia del SNC
(1%) y hemorragia gastrointestinal (2%), en el caso de trombocitopenia grave, fueron
reportadas en pacientes tratados que recibieron DACOGEN®.

Las reacciones adversas hematologicas deben ser manejadas mediante monitorizacién
de rutina de los recuentos sanguineos completos y tratamientos de soporte segln sea
necesario. Los tratamientos de soporte incluyen, administracion de antibiéticos
profilacticos y/o soporte con factor de crecimiento (por ejemplo, G-CSF) por
neutropenia y transfusiones por anemia o trombocitopenia de acuerdo con las guias
institucionales. Para situaciones donde la administracién de decitabina debe
retrasarse, ver seccion Posologia y Administracion.

Trastornos gastrointestinales

Se ha notificado la aparicién de enterocolitis, incluida colitis neutropénica, tiflitis
durante el tratamiento con decitabina. La enterocolitis puede conducir a
complicaciones por septicemiay se puede asociar con desenlace mortal.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) (incluyendo
infiltrados pulmonares, neumonia organizada y fibrosis pulmonar) sin signos de
etiologia infecciosa en pacientes que reciben decitabina.

Informacién posterior a la comercializacién

Ademéas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y
enumeradas anteriormente, las siguientes reacciones adversas se han reportado
durante la experiencia posterior a la comercializacion. Debido a que estas reacciones
se reportaron voluntariamente a partir de una poblaciéon de tamafio incierto, no siempre
es posible estimar con fiabilidad su frecuencia o establecer una relacion causal con la
exposicién al farmaco. En la tabla, las frecuencias se proporcionan de acuerdo con la
siguiente convencioén:

Muy frecuente 2110

Frecuente 21/100y <1/10

Poco frecuente 21/1000y <1/100

Raro 21/10000 y < 1/1000

Muy raro <1/1000,incluyendo reportes aislados
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Tabla 2: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacion con DACOGEN®

Sistema de clasificacion de Categoria de Categoria de
6rganos frecuencia estimada | frecuencia estimada a
Reaccion adversa a partir de reportes partir de estudios
espontaneos clinicos con
DACOGEN®

Trastornos cardiacos
Cardiomiopatia (incluyendo Muy raro Poco frecuente
fracciéon de eyeccion reducida)
Trastornos hepatobhiliares

Funcién hepatica anormal Muy raro Muy frecuente
Hiperbilirrubinemia Muy raro Muy frecuente
Metabolismo y trastornos de la nutricion

Hiperglucemia | Muy raro Muy frecuente

Nuevas interacciones
Interacciones

No se han realizado estudios clinicos formales de interacciones farmacolégicas con
decitabina.

Existe el potencial de una interaccion farmaco-farmaco con otros agentes que también
son activados por fosforilacion secuencial (a través de las actividades intracelulares de
la fosfoquinasa) y/o metabolizados por enzimas implicadas en la inactivacién de
decitabina (por ejemplo, citidina deaminasa). Por lo tanto, se debe tener precaucién si
estos farmacos se combinan con DACOGEN®.

Impacto de los farmacos co-administrados con decitabina

No se esperan que interacciones farmacol6gicas metabélicas mediadas por el CYP450
ya que el metabolismo de la decitabina no esta mediado por este sistema sino por la
desaminacién oxidativa.

El desplazamiento de la decitabina de su uniébn a las proteinas plasmaticas por
farmacos co-administrados es improbable dado que la unién a las proteinas
plasmaticas in vitro (< 1%) de decitabina es insignificante.

Los datos in vitro indicaron que la decitabina es un mal sustrato de la glucoproteina P
(P-gp) y por tanto no es propenso ainteracciones con inhibidores de la P-gp.

Impacto de la decitabina sobre los farmacos co-administrados

Debido a su baja unién a las proteinas plasmaticas in vitro (< 1%), es improbable que la
decitabina desplace a los farmacos co-administrados de su union a las proteinas
plasmaticas. Los estudios in vitro muestran que la decitabina no inhibe ni induce las
enzimas CYP 450 hasta méas de 20 veces la concentracién plasmatica maxima (Cmax)
terapéutica observada. Por lo tanto, no se esperan interacciones farmacoldgicas
metabolicas mediadas por la CYP y es improbable la interacciobn con agentes
metabolizados por estas vias.
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La decitabina ha demostrado ser un inhibidor débil del transporte mediado por la P-gp
in vitro y por tanto tampoco se espera que afecte el transporte mediado por la P-gp de
los farmacos co-administrados

3.1.9.8 CIPRO ® XR 1000 mg TABLETAS RECUBIERTAS DE LIBERACION
PROGRAMADA

Expediente  : 19940812
Radicado : 20191223171

Fecha : 13/11/2019
Interesado  : Bayer S.A.
Composicion:

Cada tableta de liberacion programada contiene 366.7 mg de Ciprofloxacino Clorhidrato USP
(capa de liberacion inmediata) + 41.7 mg de Ciprofloxacino Betaina + 302.74 mg de
Ciprofloxacino Clorhidrato USP (capa de liberacion controlada) + 464.3 mg de Ciprofloxacino
Betaina

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada
Indicaciones:

Indicado en infecciones complicadas del tracto urinario, inclusive la pielonefritis aguda no
complicada.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a las fluoroquinolonas o a cualquier antibacteriano quinolinico relacionado,
embarazo, lactancia, nifios menores de 18 afios, epilepsia, trastornos renales y hepaticos.
Evite las fluoroquinolonas en pacientes con historia conocida de miastenia grave. No debe
administrarse en pacientes con diagnéstico de tendinitis por ejercicio. Evitese la
administracién concomitante con antiacidos, teofilina o tizanidina.

Precauciones y advertencias: los pacientes en tratamiento con fluoroquinolonas deben ser
hidratados adecuadamente para evitar la excesiva alcalinidad de la orina. Administrese con
precaucion en pacientes con trastornos cerebrales. Las fluoroquinolonas estan asociadas con
un incremento del riesgo de tendinitis y ruptura de tendén en todas las edades. Este riego se
incrementa en pacientes usualmente mayores de 60 afios, en pacientes que estan tomando
corticosteroides y en pacientes con trasplantes de rifibn, corazén o pulmén. En caso de
presentarse dolor o inflamacién del tendén de aquiles debe suspenderse la terapia. Las
fluoroquinolonas pueden exacerbar la debilidad muscular en personas con miastenia gravis.
Hay riesgo de presentar sintomas de neuropatia periférica poco tiempo después de iniciar el
tratamiento, los cuales, en algunos casos, pueden ser irreversibles.

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto Version CCDS 09 del 10.May.2019

- Informacién para Prescribir Version CCDS 09 del 10.May.2019

Nueva dosificacion

Acta No. 03 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimento vima

29487
www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota M Q V 41 ?
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I Rl II I .O



La salud

es de todos

Posologia y método de administracion
Método de administracion

Para uso oral.

Los comprimidos recubiertos de Cipro® de liberacion modificada se deben tragar enteros con
una pequefia cantidad de liquido. Los comprimidos recubiertos de Cipro® de liberacién
modificada no deben ingerirse rotos, divididos o masticados.

Los comprimidos recubiertos de Cipro® de liberacibn modificada pueden tomarse
independientemente de las comidas.

Si se toman con el estbmago vacio, el principio activo se absorbe con mayor rapidez. En este
caso, los comprimidos recubiertos de Cipro® de liberacién modificada no deben tomarse junto
con productos lacteos o bebidas enriquecidas con minerales (por ejemplo, leche, yogur, jugo
de naranja enriquecido con calcio).

Si el paciente no puede tomar comprimidos recubiertos de Cipro® de liberacion modificada
debido a la gravedad de su enfermedad o por otros motivos (por ejemplo, pacientes que
reciben nutricion entérica), se recomienda comenzar la terapia con una forma intravenosa de
ciprofloxacino. Después de la administracion intravenosa, el tratamiento puede continuar por
via oral.

Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento depende de la gravedad de la enfermedad y de la evolucion
clinica y bacteriologica. Es esencial continuar la terapia durante al menos 3 dias después de
la desaparicion de la fiebre o de los sintomas clinicos.

Duracion media del tratamiento:

e 7 - 14 dias para comprimidos recubiertos de Cipro® de liberacion modificada de 1000
mg en infecciones agudas complicadas de las vias urinarias incluyendo la pielonofritis
aguda no complicada

e Hasta 7 dias para comprimidos recubiertos de Cipro® de liberacion modificada de
1000 mg en diarrea bacteriana

Posologia
A menos que se indique lo contrario, se recomiendan las siguientes dosis diarias para:

Comprimidos recubiertos de Cipro® de 1000 mg de liberacion modificada.
En infecciones complicadas de las vias urinarias o en pielonefritis agudas no complicadas: 1 x
1000 mg una vez al dia

En diarrea bacteriana: 1 x 1000 mg una vez al dia

Dosis faltante
Si se omitiera una dosis, deberd tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde el mismo
dia. No se deben tomar dosis dobles para compensar una dosis faltante.
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Nuevas contraindicaciones
Contraindicaciones

» Hipersensibilidad al ciprofloxacino o a otras Fluoroquinolonas, o a cualquiera de los
excipientes

* Administracion concomitante de ciprofloxacino y tizanidina

* Embarazo, Lactancia y menores de 18 afos.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Comprimidos recubiertos de Cipro® de 1000 mg de liberacion
modificada Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina menor a 30 mL/min/1.73
M2 0 con una concentracion de creatinina sérica igual o superior a 2.0 mg/100 mL) no deben
recibir comprimidos recubiertos de Cipro® de 1000 mg de liberacién modificada.

Comprimidos recubiertos de liberacion modificada de 1000 mg Nifios y adolescentes

Como ocurre con los medicamentos de este grupo, se ha demostrado que el ciprofloxacino
produce artropatia en las articulaciones que soportan peso en los animales inmaduros. El
analisis de los datos de seguridad disponibles sobre el uso de ciprofloxacino (comprimidos
excepto la formulacién de liberacibn modificada, suspension y solucion para infusién) en
pacientes menores de 18 afios, la mayoria de los cuales padecian fibrosis quistica, no
demostrd ningun indicio de dafio cartilaginoso ni articular relacionado con el medicamento.

El uso de comprimidos recubiertos de liberacion modificada de Cipro® de 1000 mg no se
recomienda en pacientes menores de 18 afios.

Trastornos cardiacos

Cipro® esta asociado con casos de prolongacion del intervalo QT. Dado que las mujeres
tienden a presentar un intervalo QTc inicial mas prolongado que el de los hombres, pueden
ser mas sensibles a los medicamentos que prolongan el intervalo QTc. Los pacientes de edad
avanzada también pueden ser mas susceptibles a los efectos sobre el intervalo QT asociados
con los medicamentos. Se debe actuar con precaucién al administrar Cipro® con
medicamentos concomitantes que pueden resultar en una prolongacién del intervalo QT (por
ejemplo, antiarritmicos de las clases IA o lll, antidepresivos triciclicos, macrélidos,
antipsicoticos) o en pacientes con factores de riesgo de prolongacién del intervalo QT o de
taquicardia ventricular polimorfa (por ejemplo, sindrome de intervalo QT prolongado
congeénito; desequilibrio electrolitico no corregido, como hipocalemia o hipomagnesemia; y
cardiopatias como insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio o bradicardia).

Hipersensibilidad
En algunos casos, pueden presentarse hipersensibilidad y reacciones alérgicas después de
administrar una dosis Unica; estas reacciones deben notificarse de inmediato a un médico.

En casos muy infrecuentes, las reacciones anafilacticas o anafilactoides pueden progresar
hacia un choque que pone en riesgo a la vida, en algunos casos, después de la primera
administracion. En estos casos debe suspenderse el uso de Cipro® y se requiere tratamiento

médico (por ejemplo, tratamiento del choque).
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Aparato gastrointestinal

En caso de diarrea intensa y persistente durante o después del tratamiento, se debe consultar
a un médico, pues este sintoma podria ocultar una enfermedad intestinal grave (colitis
seudomembranosa potencialmente mortal con posible desenlace mortal) que requiere
tratamiento inmediato. En tales casos, debe suspenderse el uso de Cipro® e iniciar la terapia
adecuada (por ejemplo, vancomicina por via oral, 250 mg, 4 veces al dia). Los medicamentos
gue inhiben el peristaltismo estan contraindicados en esta situacion.

Sistema hepatobiliar

Se ha informado de casos de necrosis hepatica e insuficiencia hepética potencialmente mortal
con Cipro®. En el caso de que se presente algun signo o sintoma de enfermedad hepatica
(tales como anorexia, ictericia, orina oscura, prurito o abdomen doloroso a la palpacion), el
tratamiento debe interrumpirse.

Puede haber un aumento pasajero de las transaminasas, fosfatasa alcalina, o ictericia
colestética, especialmente en pacientes con dafio hepatico anterior, cuando son tratados con
Cipro®.

Miastenia grave

Cipro® debe usarse con precaucién en pacientes con miastenia grave, ya que los sintomas
pueden exacerbarse.

Tendinitis y ruptura de tendén

Puede presentarse tendinitis y rotura de tendones (especialmente el tendén de Aquiles), en
ocasiones bilateral, con el uso de Ciprofloxacino, incluso en el lapso de las primeras 48 horas
de tratamiento. Se han reportado casos hasta varios meses después de la finalizalizacion de
la terapia. Puede aumentar el riesgo de tendinopatia en pacientes de edad avanzada, durante
la actividad fisica extenuante, en pacientes que reciben tratamiento concomitante con
corticosteroides, en pacientes con insuficiencia renal y pacientes con trasplantes de érganos
sélidos.

Si aparece algun signo de tendinitis (por ejemplo, hinchazén dolorosa, inflamacion), la
extremidad afectada se debera mantener en reposo, se deberd evitar cualquier ejercicio
extenuante inadecuado, se debera consultar a un médico y se deberad suspender el
tratamiento antibiotico. Ciprofloxacino debe usarse con precauciébn en pacientes con
antecedentes de trastornos tendinosos relacionados con el tratamiento con fluoroquinolonas.

Convulsiones

Se sabe que Cipro®, al igual que otras fluoroquinolonas, desencadena convulsiones o reduce
el umbral convulsivo. En pacientes epilépticos o que hayan padecido trastornos previos del
sistema nervioso central (SNC) (por ejemplo, disminucién del umbral de convulsiones,
antecedentes convulsivos, disminucién del flujo sanguineo cerebral, alteraciones de la
estructura cerebral o accidente cerebrovascular), Cipro® solo debe usarse cuando los efectos
beneficiosos del tratamiento superen los riesgos, dado que estos pacientes estan en riesgo
debido a posibles eventos adversos en el SNC. Se ha informado de casos de estado
epiléptico. Si ocurren convulsiones, se debera interrumpir la administracion de Cipro®.
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Reacciones psiquiatricas

Es posible que ocurran reacciones psiquiatricas incluso después de la primera administracion
de fluoroquinolonas, incluido Cipro®. En casos infrecuentes, la depresion o las reacciones
psicoticas pueden progresar a ideas 0 pensamientos suicidas y conductas autolesivas, como
intento de suicidio o suicidio consumado. En caso que el paciente desarrolle estas reacciones,
se debe interrumpir la administracion de Cipro® e implementar medidas adecuadas

Neuropatia periférica

En pacientes que reciben fluoroquinolonas, incluido Cipro®, se ha informado de casos de
polineuropatia sensorial o sensorimotora que provocaron parestesias, hipoestesias,
disestesias 0 debilidad. Se debe recomendar a los pacientes en terapia con Cipro® que
informen a su médico antes de continuar el tratamiento si aparecen sintomas de neuropatia,
tales como dolor, ardor, hormigueo, entumecimiento o debilidad.

Piel y faneras

Se ha demostrado que el ciprofloxacino produce reacciones de fotosensibilidad. Los pacientes
tratados con Cipro® deben evitar la exposicion directa a luz solar excesiva o a las radiaciones
UV. La terapia se debe suspender en caso de fotosensibilizacién (es decir, reacciones
cutaneas parecidas a la quemadura solar)

Citocromo P450

El ciprofloxacino es, como se sabe, un inhibidor moderado de las enzimas 1A2 del CYP450.
Se debe prestar especial atencién al administrar simultaneamente otros medicamentos
metabolizados por la misma via enziméatica (por ejemplo teofilina, metilxantinas, cafeina, y
duloxetina, ropinirol, clozapina, olanzapina), agomelatina. La inhibicién de la depuracion
metabdlica de estos medicamentos por el ciprofloxacino podria aumentar sus concentraciones
plasmaéticas y, con ello, los eventos adversos especificos de cada medicamento.

Disglucemia

Como con todas las fluoroguinolonas, se han reportado alteraciones en la glucosa sanguinea,
incluyendo hipoglucemia e hiperglucemia con Cipro®. En pacientes tratados con Cipro®, la
disglucemia ocurrié principalmente n pacientes diabéticos de edad avanzada que recibian un
tratamiento concomitante con un agente hipoglucémico oral (ej. sulfonilurea) o con insulina.
En pacientes diabéticos, se recomienda la monitorizacion cuidadosa de la glucosa en la
sangre

Interaccidn con los andlisis

El ciprofloxacino en concentraciones in vitro puede interferir con las pruebas de cultivo de
Mycobacterium tuberculosis al suprimir la proliferacién bacteriana, lo que causa resultados
negativos falsos en las muestras de pacientes que estan actualmente tomando Cipro®.

Nuevas reacciones adversas

Eventos adversos

Resumen del perfil de seguridad
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Las reacciones adversas al medicamento (RAM) basadas en todos los estudios clinicos con
ciprofloxacino (por via oral y parenteral) y clasificadas segun las categorias de frecuencia del
CIOMS lIl, se enumeran a continuacion (en total, n = 51621).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las frecuencias de RAM informadas con Ciprofloxacino se resumen en la tabla que sigue.
Dentro de cada agrupamiento de frecuencia, los eventos adversos se presentan en orden de
gravedad decreciente.

Las frecuencias se definen como:

Muy frecuentes (= 1/10),

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

poco frecuentes (= 1/1,000 a < 1/100),
infrecuentes (= 1/10,000 a < 1/1,000),
muy infrecuentes (< 1/10,000).

Las RAM identificadas Unicamente durante la vigilancia posterior a la comercializacion y
para las que no se pudo estimar una frecuencia, se enumeran como “no conocidas”

+ Tabla 1: Tabla de KAM
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En casos aislados, algunas reacciones medicamentosas adversas serias pueden ser duraderas (>30
dias) e incapacitantes; tales como tendinitis, ruptura de tendén, trastornos muasculo-esqueléticos y otras
reacciones que afectan el sistema nervioso, incluyendo trastornos psiquiatricos y alteracién de los
sentidos.

Los siguientes eventos adversos tienen una categoria mayor de frecuencia en los subgrupos
de pacientes

Los siguientes eventos adversos tienen una categoria mayor de frecuencia en los subgrupos
de pacientes que reciben el tratamiento por via intravenosa o secuencial (de via intravenosa a
via oral):
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Nuevas interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT

Cipro®, al igual que otras fluoroquinolonas, debe usarse con precaucion en pacientes que
reciben medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT (por ejemplo, antiarritmicos
de los grupos IA y lll, antidepresivos triciclicos, macrélidos, antipsicéticos).

Formacion de complejos por quelaciéon

La administracion simultdnea de Cipro® y de medicamentos conteniendo cationes
multivalentes y suplementos minerales (p. €j. calcio, magnesio, aluminio, hierro), farmacos
quelantes de fosfatos poliméricos (p. ej. seveldmero, carbonato de lantano), sucralfato o
antidcidos y medicamentos altamente amortiguados (p. ej. comprimidos de didanosina), que
contienen magnesio, aluminio, o calcio reducen la absorcién del ciprofloxacino. Por lo tanto,
Cipro® debera ser administrado o bien 12 horas antes, o por lo menos 4 horas después de
estas preparaciones.

La restriccidn no se aplica a los antiacidos pertenecientes al grupo de los bloqueadores del
receptor de H2.

Alimentos y productos lacteos

Debe evitarse la administracion concomitante de productos lacteos o de bebidas enriquecidas
con minerales (por ejemplo, leche, yogur, jugo de naranja enriquecido con calcio) y Cipro®, ya
que esto puede disminuir la absorcién del ciprofloxacino. No obstante, el calcio alimentario no
modifica su absorcion en grado significativo.

Probenecid

El Probenecid interfiere con la secrecion renal del ciprofloxacino. La administracion
concomitante de medicamentos que contengan probenecid y Cipro® aumenta las
concentraciones séricas del ciprofloxacino.

Metoclopramida

La metoclopramida acelera la absorcién del ciprofloxacino, lo que reduce el tiempo necesario
para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas. No se ha observado ningun efecto
en la biodisponibilidad del ciprofloxacino.
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Omeprazol

La administracion concomitante de ciprofloxacino y de medicamentos que contienen
omeprazol disminuye ligeramente los valores de Cmax y AUC del ciprofloxacino.

Tizanidina

En un estudio clinico en sujetos sanos, se observd un aumento de las concentraciones
séricas de tizanidina (aumento de la Cmax: 7 veces; intervalo: 4 a 21 veces; aumento del
AUC: 10 veces, intervalo: 6 a 24 veces) cuando se administra en forma concomitante con
ciprofloxacino. El aumento de las concentraciones séricas estuvo asociado con un efecto
hipotensivo y sedativo potenciado. No deben administrarse medicamentos que contengan
tizanidina junto con Cipro®

Teofilina

La administracién concomitante de ciprofloxacino con medicamentos que contengan teofilina
puede provocar un aumento no deseado de la concentracion sérica de teofilina. Esto puede
provocar eventos adversos inducidos por la teofilina. En casos muy infrecuentes, estos
eventos adversos pueden ser potencialmente mortales o mortales. Por lo tanto, si no se
puede evitar el uso simultaneo de los dos medicamentos, se debe medir la concentracion
sérica de teofilina y se debe reducir adecuadamente su dosis.

Otros derivados de la xantina

Con la administracion concomitante de ciprofloxacino y productos que contengan cafeina o
pentoxifilina (oxpentifilina), se informoé de un aumento de las concentraciones séricas de estos
derivados de las xantinas.

Fenitoina

Se observaron alteraciones (disminucion o aumento) de los niveles séricos de fenitoina en
pacientes que recibian Cipro® y fenitoina simultaneamente. A fin de evitar la pérdida del
control de las convulsiones asociado con la disminucién de los niveles de fenitoina, y para
prevenir los eventos adversos relacionados con la sobredosis de fenitoina al interrumpir la
administracion de Cipro® en pacientes que reciben ambos agentes, se recomienda
monitorear la terapia con fenitoina, lo que incluye mediciones de la concentracion sérica de
fenitoina, durante la administracion concomitante de Cipro® y fenitoina y poco tiempo
después de dicha administracion.

Metotrexato

Su administracion concomitante con Cipro® puede inhibir el transporte del metotrexato por los
tubulos renales, lo que podria potencialmente aumentar los niveles plasmaticos del
metotrexato. Esto podria aumentar el riesgo de presentar reacciones toxicas asociadas con el
metotrexato. Por lo tanto, se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes tratados con
metotrexato cuando se indique la terapia concomitante con Cipro®.

Antiinflamatorios no esteroides (AINE)
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En estudios con animales se ha observado que la combinacién de dosis muy altas de
Fluoroquinolonas (inhibidoras de la girasa) y de ciertos AINE (aunque no el &cido
acetilsalicilico) puede provocar convulsiones.

Ciclosporina

Se ha descrito un aumento pasajero de la concentracidbn sérica de creatinina con la
administracién simultanea de ciprofloxacino y medicamentos que contienen ciclosporina. Asi,
con frecuencia (dos veces por semana) es necesario vigilar las concentraciones séricas de
creatinina en estos pacientes.

Antagonistas de la vitamina K

La administracion simultanea de Cipro® con un antagonista de la vitamina K puede aumentar
los efectos anticoagulantes de este. El riesgo puede variar segun la infeccidn subyacente, la
edad y el estado general del paciente, de manera que la contribucion del ciprofloxacino al
aumento del INR (international normalized ratio) es dificil de evaluar. ElI INR debe vigilarse
con frecuencia durante y poco después de la administracion concomitante de Cipro® con un
antagonista de la vitamina K (por ejemplo, warfarina, acenocumarol, fenprocumona o
fluindiona).

Duloxetina

En estudios clinicos, se ha demostrado que el uso concomitante de duloxetina con inhibidores
potentes de la isoenzima 1A2 del CYP450, como la fluvoxamina, puede resultar en un
aumento de los valores del AUC y la Cmax de la duloxetina. Aungue no se dispone de datos
clinicos sobre la posible interaccion con el ciprofloxacino, cabe esperar efectos similares
durante la administracién concomitante

Ropinirol

En un estudio clinico se demostrd que el uso concomitante de ropinirol con ciprofloxacino, un
inhibidor moderado de la isoenzima 1A2 del CYP450, aumenta la Cmax Yy el AUC del ropinirol

en 60% y 84%, respectivamente. Durante la administracién concomitante con Cipro® y poco
tiempo después de esta, se recomienda ajustar la dosis segln sea necesario, monitoreando
los eventos adversos relacionados con el ropinirol.

Lidocaina

Se ha demostrado que el uso concomitante de medicamentos que contienen lidocaina y
ciprofloxacino, un inhibidor moderado de la isoenzima 1A2 del CYP450, en sujetos sanos,
reduce en 22% la depuracion de la lidocaina administrada por via intravenosa. Aunque el
tratamiento con lidocaina ha sido bien tolerado, la administracion concomitante puede dar
lugar a una posible interaccion con el ciprofloxacino asociada con efectos secundarios.

Clozapina

Tras la administracion concomitante de 250 mg de ciprofloxacino con clozapina durante 7
dias, las concentraciones séricas de clozapina y de N-desmetilclozapina aumentaron entre
29% y 31%, respectivamente. Se recomienda vigilancia clinica y ajuste de la dosis de
clozapina, segun corresponda, durante y poco después de la administracion concomitante con
Cipro®.
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Sildenafilo

La Cméax y el AUC de sildenafilo aumentaron aproximadamente dos veces en sujetos sanos
después de la administracion de una dosis oral de 50 mg; por lo tanto, debe tenerse
precaucion al recetar Cipro® en forma concomitante con sildenafilo, teniendo en cuenta los
riesgos y los beneficios.

Agomelatina

En los estudios cinicos se demostr6 que la fluvoxamina, como un fuerte inhibidor de la
isoenzima 1A2 del CYP450, inhibe de manera notable el metabolismo de la agomelatina,
dando como resultado un incremento de 60 veces la exposicion a la agomelatina. Aungue no
hay datos clinicos disponibles para una posible interacciéon con ciprofloxacino, un inhibidor
moderado de 1A2 del CYP450, pueden esperarse efectos similares tras la administraciéon
concomitante

Zolpidem

La administracién concomitante de ciprofloxacino puede incrementar los niveles plasmaticos
de zolpidem, por lo que no se recomienda el uso concomitante.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe retirar la
posologia referente a a indicacion no aprobada (Diarrea aguda), si desea realizar la
modificacion debe solicitar la modificacion de indicaciones en el tramite
correspondiente.

Asi mismo la sala considera que debe mantener las contraindicaciones como figuran
en el registro sanitario del producto de la referencia.

3.1.9.9 SECNIDAZOL TABLETAS RECUBIERTAS X 500 MG
Expediente : 37919

Radicado : 20191092956

Fecha 1 17/05/2019

Interesado  : Genfar S.A.
Composicién: Cada tableta contiene 500 mg de Secnidazol
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Tricomoniasis y amebiasis.

Contraindicaciones:

Antecedentes de discrasias sanguineas, enfermedades del sistema nervioso central, nifios
menores de dos (2) afios de edad, primer trimestre del embarazo. Durante el tratamiento no
deben ingerirse bebidas alcohdlicas. En la promocién al cuerpo médico debe advertirse que el
secnidazol produce cancer en animales de experimentacion por lo tanto se considera
potencialmente peligroso en humanos.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Informacién para Prescribir Version IP Secnidazol tabletas 500 MG VR. V.2.0 COL

Nueva dosificacion
Posologia

Amebiasis intestinal aguda sintomatica:
Adultos: administrar una Unica dosis de 2 g al inicio de una comida.
Nifios: administrar una Unica dosis de 30 mg/kg/dia. La duracién del tratamiento es de 1 dia.

Amebiasis intestinal aguda asintomatica:
Administrar las mismas dosis diarias por 3 dias.

Amebiasis extraintestinal:
Adultos: 1,5 g diarios en una o varias dosis al inicio de una comida durante 5 dias.
Nifios: 30 mg/kg/dia en una o varias dosis al inicio de una comida durante 5 dias.

Tricomoniasis:
Adultos: Administrar una Unica dosis de 2 g al inicio de una comida.

Nuevas contraindicaciones

- Hipersensibilidad a los derivados del imidazol.
- Embarazo y lactancia.
- Nifilos menores de dos afios de edad

Nuevas precauciones o0 advertencias
Advertencias y precauciones especiales de empleo

- Secnidazol debe utilizarse con precauciéon en pacientes con enfermedad organica
activa del sistema nervioso central.

- Durante el tratamiento no deben ingerirse bebidas alcohdlicas.

- Secnidazol no se debe administrar a pacientes con antecedentes de discrasias
sanguineas.

Advertencia sobre excipientes

Secnidazol 500 mg tabletas recubiertas:

Contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia a
lactosa de lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mal