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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

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

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos
Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 02 de 2017 SEM Segunda Parte

3. TEMAS A TRATAR

3.1.3. PRODUCTO NUEVO

3.1.3.1 DOLEX BEBES JARABE

Expediente :20130044

Radicado  :2017095592

Fecha : 07/07/2017

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
Composicion: Cada 100mL contiene 3.2 g de Acetaminofén
Forma farmacéutica: Jarabe

Indicaciones: Analgésico y Antipirético

Usos:
s e de@(ﬁtamle%o del doIorAge meqlo_ a moderado
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Dolor muscular

Dolor de garganta

Dolor musculoesquelético

Fiebre y dolor asociado a la vacunacion / inmunizacién

Dolor después de procedimientos dentales / extraccion dental

Dolor dental

Dolor de oido / otalgia

Dolor y fiebre asociados con infecciones del tracto respiratorio incluyendo
gripas y resfriados

Contraindicaciones: El Acetaminofén esta contraindicado en personas con historial
previo de hipersensibilidad al Acetaminofén o a los excipientes.

Precauciones y advertencias: - Contiene Acetaminofén. No usar con otros
productos que contengan Acetaminofén. El uso concomitante con otros productos
que contienen Acetaminofén puede conducir a una sobredosis.
La sobredosis de Acetaminofén puede causar falla hepatica lo cual puede
requerir un trasplante de higado o conducir a la muerte.
Una enfermedad hepética existente incrementa el riesgo de dafio hepatico
relacionado con el Acetaminofén. En pacientes con diagnostico previo de
enfermedad hepatica o renal, debe existir una evaluacion médica antes de
tomar este medicamento.
Casos de disfuncion/falla hepatica han sido reportados en pacientes con
deficiencia en los niveles de glutation, como aquellos con desnutricion
severa, anoréxicos, con bajo indice de masa corporal, que son grandes
consumidores cronicos de alcohol o que tienen sepsis.
En pacientes con estados de deficiencia de glutation, el uso de Acetaminofén
puede incrementar el riesgo de acidosis metabdlica.
Este producto contiene acido benzoico que puede aumentar la ictericia (color
amarillento de la piel y los 0jos) en neonatos ictéricos pre-termino y a término
de hasta 8 semanas. Consultar al médico antes de usar este producto.
Este producto contiene sorbitol, el cual puede causar molestias
gastrointestinales y un efecto laxante leve.
Cada mililitro del jarabe contiene 0.4 g de sorbitol y 3 mg de acido benzoico.
Si los sintomas persisten, consultar al médico.
Mantener el producto fuera del alcance y la vista de los nifios.

Uso en embarazo y lactancia

Como con el uso de cualquier medicina durante el embarazo o la lactancia, las
mujeres deben consultar al médico antes de tomar acetaminofén. Siempre se
debe utilizar la dosis mas baja necesaria para lograr la eflcaC|a con la duracién de

Bogota
Principal: Cra 10 N (34 28
)?() Q/OO «»icontec

Instituto Nacional (<§m§am|em@ma&@wt@\lu entos - Invima &
mlNetm

A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 150 9001 %—5

www.invima.gov.c- - CO-5C73-41-1

Acta No. 03 de 2017 SEM Segunda Parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 3 de 349



o TODOSP N
® minsacu N\ |mo N({lg\sio%';\llls

PAZ EQUIDAD EDUCACION

El Acetaminofén se excreta en la leche materna, pero no en una cantidad
clinicamente significativa a las dosis recomendadas. Los datos disponibles
publicados no incluyen una contraindicacion durante la lactancia

Reacciones adversas: Muy raras. <1/10.000: Trombocitopenia, anafilaxis,
reacciones de hipersensibilidad cutdnea que incluyen entre otras, exantema en
piel, angioedema, sindrome de Stevens Johnson y Necrolisis Epidérmica Toéxica.
Broncoespasmo en pacientes sensibles al acido acetilsalicilico y otros AINE.
Disfuncién hepética.

Interacciones: ElI uso regular, diario y prolongado de Acetaminofén puede
potencializar el efecto anticoagulante de la warfarina y otras cumarinas,
incrementando el riesgo de sangrado; dosis ocasionales no tienen efectos
significativos.

Via de administracion: Oral

Dosificacién y Grupo etario: Se administra Unicamente por via oral.

1. Busque la dosis de acuerdo al peso actual del nifio (use las edades
Unicamente como guia).

2. Presione (empuje) fuertemente la tapa de seguridad hacia abajo y sin dejar
de presionar, girela a la izquierda.

3. Mida la cantidad exacta de liquido en la jeringa dosificadora que viene con el
producto, la cual esta graduada en mililitros y le permite medir la dosis de
acuerdo al peso.

4. Haga que el nifio tome el liquido. Si el nifio excedio la dosis recomendada,
debe acudir inmediatamente al médico.

Edad (meses) Rango de peso (kg) Dosis (mL)
1 42-49 1.5
2-3 5.0-5.9 2.0
4-5 6.0-6.9 2.5
6-8 7.0-7.9 2.5
9-12 8.0-8.9 3.0
13-16 9.0-9.9 3.5
Instituto Nacional de Vigilancia de Medidamento s]y7/\|_ zwg' tos - Inima 10.0 ] 10.9
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| 22-24 | 11.0-11.9 | 4.5 |

e Bebes de 1 mes a 24 meses de edad: La dosis maxima diaria es de 60
mg/kg la cual debe ser administrada en dosis divididas de 10 mg/kg
distribuidas en un periodo de 24 horas.

* No exceder la dosis recomendada.

* No administrar mas de 4 dosis en un periodo de 24 horas

« Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas.

» Siempre se debe utilizar la dosis mas baja necesaria para lograr la eficacia
con la duracion de tratamiento mas corta.

* No use por mas de 3 dias sin consultar al médico.

* Bebes menores de 1 mes: no recomendado.

+ Tratamiento de la fiebre en bebes de 1 - 3 meses: Si la fiebre persiste por
mas de 24 horas (4 dosis), consultar con el médico para descartar que la
fiebre puede deberse una infeccion seria

» Fiebre pos vacunaciones para bebes de 1 - 3 meses:

o Una dosis Unica de 10 mg/Kg para el alivio sintomatico de la fiebre seguida
a la vacunacion. Si es requerida una segunda dosis, dejar un espacio de al
menos 4 horas entre las dosis. Consultar al médico si la fiebre persiste luego
de una segunda dosis.

o Es recomendado seguir las guias de practica clinica local donde estén
disponible.

Administrar el producto con el dosificador que viene con el producto, que esta
graduado en mililitros; lavarlo secarlo y almacenarlo cuidadosamente con el
producto conservando la caja que contiene informacion importante que debe
ser leida.

Sobredosis:

La sobredosificacion con Acetaminofén puede causar falla hepética lo cual
puede requerir un trasplante de higado o conducir a la muerte. Se han
observado casos de pancreatitis aguda, usualmente con disfuncién y
toxicidad hepética. En el caso de una sobredosis se requiere manejo médico
inmediato, asi no se presenten sintomas de sobredosificacion.

Si excedi6 la dosis recomendada o sospecha una sobredosis, acudir
inmediatamente al hospital o centro médico aun si el paciente se siente bien
0 no presenta ningun sintoma, esto debido al riesgo de dafio hepatico
retardado si no se trata.

Antidoto: N-acetilcisteina o Metionina

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

- Evaluacion farmacologica
- Informacioén para prescribir version 01 (Junio de 2017) GDS V7.0
- Informacién para el consumidor version 01 (Junio de 2017) GDS V7.0

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe
ajustar la posologia propuesta a los conceptos emitidos mediante Acta No.
03 de 2014, numeral 3.6.1., y Acta No. 02 de 2015, numeral 3.1.9.7., ya que
supera el limite recomendado de acuerdo a la posologia para nifios.

3.1.3.2 METREXATO

Expediente :20121611

Radicado :2016188362 /2017095723 /2017117254
Fecha : 07/07/2017

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S

Composicion: Cada tableta oral contiene 2.5 mg de Metotrexato de sodio
Forma farmacéutica: Tableta oral

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de tumores de trofoblasto, tumores
testiculares, coriocarcinoma y mola hidatidiforme y en el tratamiento de la
leucemia linfocitica aguda, Linfosarcoma y psoriasis. Artritis psoriatica, Yy
alternativo en artritis reumatoide

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, dafio hepéatico
y/o renal, discrasias sanguineas preexistentes.

Advertencias y precauciones: Precauciones

Generales - El metotrexato tiene potencial de toxicidad seria. La frecuencia y la
severidad de los efectos toxicos pueden estar relacionados con dosis o con la
frecuencia de administracion, sin embargo en todas las dosis fueron observados
efectos adversos. Es necesario hacer acompafiamiento a los pacientes con
tratamiento con metotrexato. La mayoria de las reacciones adversas es reversible,
si son detectadas en el inicio. En la ocurrencia de tales reacciones, la dosis debera
ser reducida o el tratamiento interrumpido, uso de medidas apropladas incluyendo

nstituto Nacional (€1 YSQu A€ leucavorina,calcica si es necesario. Se la tera exato f
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reiniciada, se debe comenzar con precaucion, considerando la necesidad del

tratamiento y con especial atencion a las posibles recurrencias de toxicidad

Examenes de Laboratorio - pacientes en tratamiento deben ser monitoreados para
que los efectos téxicos sean detectados rapidamente. La evaluacion previa al
tratamiento debe incluir hemograma, contaje de plaquetas, enzimas hepaticas
evaluacion de la funcidon renal y rayos X del torax. En la terapia de artritis
reumatoide y soriasis, se recomienda el monitoreo de estos parametros, con
examenes hematologicos por lo menos una vez por mes, y evaluacion de la

funcion renal y hepatica cada 1 o 3 meses. No ha sido establecida, la relacion
entre la alteracion en los examenes de funcion hepética y fibrosis o cirrosis
hepatica. Anormalidades transitorias en examenes de evaluacion de la funcion
metotrexato, sin

hepatica fueron observadas con frecuencia después a la administracion de
la necesidad para modificar

ifi la terapia.  Anormalidades
persistentes en estos examenes previo a la nueva dosis y/o disminucién de los
niveles seéricos de albumina pueden ser indicadores de toxicidad seria hepética y
requieren evaluacién. Si hay sospecha de alteracién pulmonar inducida por el
metotrexato, puede ser Util la evaluacion de la funcion pulmonar, especialmente si
estuvieran disponibles las condiciones necesarias
Carcinogénesis, mutagénesis y alteracion de la fertilidad — no existe ningun
estudio controlado en seres humanos en cuanto el riesgo de neoplasia con el
metotrexato. Metotrexato fue evaluado en algunos estudios con animales en
cuanto el potencial carcinogénico con resultados sin conclusiones. Sin embargo

existe evidencia que el metotrexato causa dafio cromosOmico en células
somaticas de animales y en las células de la medula 6sea en seres humanos, la

humanos

significancia clinica es incierta. La evaluacion del potencial carcinogénico del
debe ser evaluado el riesgo en potencial antes del uso del metotrexato como

metotrexato es complicada por la contradictoria evidencia del aumento en el riesgo
de ciertos tumores en la artritis reumatoide. Previo al tratamiento con metotrexato

medicamento Unico o en combinacion con otros, especialmente en nifios y adultos
Durante el
humanos

jovenes. El metotrexato causa embriotoxicidad, aborto y defectos fetales en seres
tratamiento o

se han

recién terminado reportado
alteraciones en la fertilidad, oligoesperma y alteracion menstrual en seres

Uso durante el embarazo — el producto esta contraindicado durante el embarazo
Uso en lactancia — el producto esta contraindicado en lactancia

Uso pediatrico — La seguridad y eficacia del uso del producto en nifios no han sido
establecidas, excepto en la quimioterapia de cancer
onal dT'oxicidad ensel-sistemanen

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

- Invime
10 N° 64 - 60

S Z NTCGP
% 5 1000
xnrmwc’/
Acta No. 03 de 2017 SEM Segunda Parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

1SO 9001

Syjsontec
D201

<C7241.1 CO-5C73-41-1
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

Pagina 7 de 349



. . TODOS PORUN
®) MINSALUD |n |mO NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Gastrointestinal - si se produce vomito, diarrea y estomatitis, que dé lugar a la
deshidratacion, el metotrexato debe interrumpirse hasta que se produzca la
recuperacion. El metotrexato debe utilizarse con extrema precaucion en los casos
de Ulcera péptica o colitis ulcerosa.

Hematoldgico - el metotrexato puede deprimir la hematopoyesis y causar anemia,
leucopenia y/o trombocitopenia. En pacientes con neoplasia y deficiencia
hematopoyética preexistente, el medicamento debe ser utilizado con precaucion.
En estudios clinicos controlados en artritis reumatoide (n=128), fueron observados
dos casos de leucopenia (leucocitos < 3.000/mm3), seis casos de trombocitopenia
(plaquetas < 100.000/mm3) y dos casos de pantocitopenia. En la psoriasis y la
artritis reumatoide el metotrexato debe ser interrumpido de inmediato si hay una
caida significativa en los recuentos sanguineos. Los pacientes con
granulocitopenia severa y fiebre deben ser evaluados de inmediato y por lo
general requieren un tratamiento parenteral de antibiéticos de amplio espectro.

Hepéticas - El metotrexato tiene potencial para hepatotoxicidad aguda (elevaciéon
de las transaminasas) y cronica (fibrosis y cirrosis). La toxicidad crénica es
potencialmente mortal y por lo general se produce después de un uso prolongado
(generalmente dos afios o0 méas) y después de una dosis total de al menos 1,5 g.
En estudios de pacientes con psoriasis, la hepatotoxicidad parecia estar en
funcién de la dosis total acumulada, aumento de alcoholismo, obesidad y vejez.
No ha sido determinada la tasa de incidencia exacta y no son conocidas las tasas
de progresion y reversibilidad de las lesiones. Se recomienda especial precaucion
en presencia de dafio hepatico preexistente o disfuncion hepatica. Las pruebas de
la funciébn hepdtica, incluyendo la albimina en suero, se deben realizar
periodicamente, antes de cada tratamiento, pero, con frecuencia, cuando hay un
desarrollo normal de la fibrosis o cirrosis. Estas lesiones se detectan solamente
por biopsia. En la psoriasis, se recomienda la biopsia hepatica cuando la dosis
total acumulada alcanza 1,5 g. La fibrosis o cirrosis moderada suelen determinar la
interrupcion del tratamiento; fibrosis leve normalmente sugiere repeticion de la
biopsia después de 6 meses. Alteraciones histolégicas leves, como la esteatosis y
la inflamacién portal de bajo grado son relativamente comunes antes de la terapia.
A pesar de estos cambios leves no suelen ser una razon para evitar o interrumpir
el tratamiento, el medicamento debe utilizarse con precaucion. La experiencia
clinica con alteraciones hepéaticas en artritis reumatoide es limitada, los factores de
riesgo deben ser prevenidos.
Las pruebas de la funcion hepética por lo general no predicen con exactitud los
cambios histologicos en esta poblacion. No ha sido establecido cuando realizar
biopsia hepética en pacientes con artritis reumatoide, tanto en términos de dosis
acumulada como en términos de duracion del tratamiento. En un ensayo con 217
Instituto Nacional dp@acientes icon-artritis reumatoidefue realiada la bi pfml
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ensayo con 714 pacientes fue realizada la biopsia solamente durante el
tratamiento. Fueron diagnosticados 64 casos (7%) de fibrosis, de los cuales 60
eran leves, y 1 (0,1%) de cirrosis. Tincion con reticulina es mas sensible en la fase
inicial de fibrosis y su uso puede aumentar estos nimeros. Son desconocidos los
efectos de un uso mas prolongado que pueda aumentar estos riesgos.

Infecciones o estados inmunoldgicos - El metotrexato debe utilizarse con extrema
precaucion en presencia de infeccion activa y por lo general esta contraindicado
en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia. La inmunizacién puede ser
ineficaz cuando se administra durante la terapia con metotrexato. Generalmente
no se recomienda la inmunizacién con vacunas virales. Hay reportes de infeccion
diseminada por la vacuna después de la inmunizacion contra la viruela en
pacientes sometidos a tratamiento con metotrexato. Hipogammaglobulinemia se
hé& notificado en raras ocasiones.

Neuroldgicas - Existen reportes de leucoencefalopatia, especialmente después de
la administracion intravenosa de metotrexato en pacientes que habian tenido
radioterapia del sistema nervioso central. Leucoencefalopatia crénica también se
ha reportado en pacientes con osteosarcoma que recibieron altas dosis o
repetidamente asociadas a la leucovorina sin radioterapia. La interrupcion del
metotrexato no siempre resulté en completa recuperacion. Un sindrome
neurologico agudo transitorio ha sido observado en pacientes tratados con
regimenes de dosis altas.

Pulmonares - sintomas pulmonares (especialmente la tos seca) o neumonitis no
especifica que ocurren durante el tratamiento con metotrexato pueden ser
indicativo de una lesién potencialmente peligrosa y requerir la interrupcion del
tratamiento y una investigacién cuidadosa. Aunque clinicamente es variable, el
paciente tipico con enfermedad pulmonar inducida por metotrexato presenta
fiebre, tos, disnea, hipoxemia, y un infiltrado en la radiografia de térax, debiendo
excluir el proceso infeccioso. Esta lesidn puede ocurrir con cualquier régimen de
dosificacion.

Renal - altas dosis de metotrexato pueden causar lesiones renales que conducen
a la insuficiencia renal aguda. La nefrotoxicidad se debe principalmente a la
precipitacion de metotrexato y del metabolito 7-hidroximetotrexato en los tubulos
renales. La funcion renal debe ser evaluada frecuentemente durante el tratamiento
con metotrexato.

Otras precauciones - El metotrexato debe utilizarse con extrema precaucién en
presencia de deficiencias. EI metotrexato se difunde lentamente hacia el tercer
Instituto Nacional degpacio (porsejemplosiDersame-pleural o pscitis). =Sto: ‘
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significativa de liquido en el tercer espacio, es aconsejable eliminar el liquido antes
del tratamiento y monitorizar los niveles séricos de metotrexato. Lesiones de
psoriasis pueden ser agravadas por la exposicion concomitante a la radiacion
ultravioleta. Dermatitis por radiacion y quemaduras de sol pueden regresar por el
uso de metotrexato.

Advertencias

El uso de metotrexato en dosis alta requiere un especial cuidado. Debido a la
posibilidad de reacciones toxicas graves, el paciente debe ser informado por el
médico acerca de los riesgos involucrados y debe ser bajo constante supervision
meédica. Han sido reportadas muertes con el uso de metotrexato en el tratamiento
de la psoriasis y la artritis reumatoide. En el tratamiento de la psoriasis o la artritis
reumatoide, el uso de metotrexato se debe restringir a los pacientes con
enfermedad grave, recalcitrante o débiles, que no responden adecuadamente a
otras terapias, y soOlo cuando se hace el diagnostico y después de consulta
adecuada.

1. Hay informes de que el metotrexato causé la muerte fetal y / o anomalias
congénitas. Por lo tanto, no se recomienda para las mujeres que puedan
quedar embarazadas, a menos que exista clara evidencia médica que los
beneficios esperados superan los riesgos considerados. Pacientes
embarazadas con psoriasis o0 artritis reumatoide no deben recibir
metotrexato.

2. El monitoreo periddico de la toxicidad, incluyendo hemograma completo con
diferencial, recuento de plaquetas y pruebas de funcién hepéatica y renal es
parte obligatoria de la terapia con metotrexato. En caso de insuficiencia
renal, derrame pleural o ascitis, el seguimiento debe hacerse mas seguido.

3. El metotrexato provoca hepatotoxicidad, fibrosis y cirrosis, por lo general,
solamente después del uso prolongado. Con frecuencia se observan
elevaciones agudas de las enzimas hepéticas; normalmente son transitorias
y asintomaticas. La biopsia hepatica, después del uso continuo de
metotrexato, puede tener cambios histolégicos e informes de fibrosis y
cirrosis; A menudo, estas Ultimas lesiones no son precedidas por sintomas o
pruebas de funcion hepética anormal.

4. Enfermedad pulmonar inducida por el metotrexato es una lesidon
potencialmente peligrosa, que puede ocurrir de forma aguda en cualquier
momento durante el tratamiento y ha sido reportada en dosis bajas como 7,5
mg / semana. No siempre es completamente reversible. Los sintomas
pulmonares (especialmente la tos seca) pueden requerir la interrupcion del
tratamiento y una investigacion cuidadosa.

5. El metotrexato puede producir mielosupresion grave dando Iugar a anemia,
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6. La diarrea y estomatitis ulcerativa requieren la interrupcion del tratamiento;
Del mismo modo, la enteritis hemorragica y perforacién intestinal puede
producirse la muerte.

7. La terapia con metotrexato en pacientes con insuficiencia renal debe
realizarse con extrema precaucion y en dosis reducidas, debido a que la
disfuncion renal disminuye la eliminacion de metotrexato.

8. La supresion inesperada 6sea grave (potencialmente mortal) y la toxicidad
gastrointestinal se han reportado con la administracién concomitante de
metotrexato (generalmente en dosis altas), junto con algunos medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Reacciones adversas: Las reacciones adversas frecuentemente reportadas en
pacientes con artritis reumatoide que afectan el sistema gastrointestinal, incluyen
sintomas como la estomatitis ulcerativa, leucopenia, nauseas y malestar
abdominal. Otros efectos adversos frecuentemente relatados son malestar
general, fatiga, escalofrios, fiebre, mareos y disminucion de la resistencia a
infeccion. Otras reacciones adversas que se han relatado con metotrexato se
enumeran a continuacion por sistema:

« Sistema digestivo - gingivitis, faringitis, estomatitis, anorexia, nauseas,
vomitos, diarrea, hematemesis, melena, hemorragia gastrointestinal y
Ulceras, enteritis, hepatotoxicidad resultante de atrofia aguda hepatica,
necrosis, alteracion de la grasa, fibrosis periportal o cirrosis hepatica.
Sistema nervioso central - dolor de cabeza, somnolencia, visién borrosa.
Afasia, hemiparesia, paresia y convulsiones, han ocurrido después de la
administracion de metotrexato. Después de dosis bajas, algunos pacientes
informaron de sutil disfuncién cognitiva transitoria, alteraciéon del estado de
animo o sensaciones inusuales craneales.

Sistema pulmonar — Han sido reportadas muertes por neumonitis intersticial y
ocasionalmente ha ocurrido enfermedad pulmonar intersticial obstructiva
cronica.

* Piel — usualmente han sido relatadas en dosis altas, en quimioterapia
antineoplasica. Eritema, prurito, urticaria, fotosensibilidad, alteraciones de
pigmentacion, alopecia, equimosis, telangiectasia, acné, forunculosis.

Sistema Urogenital - nefropatia severa o insuficiencia renal, uremia, cistitis,
hematuria; ovogénesis 0 espermatogénesis, oligospermia transitoria,
disfuncion menstrual, secrecién vaginal, infertilidad, aborto, malformacion
fetal.

« Sangre - wusualmente relatadas en dosis altas, en quimioterapia
antineoplasica, anemia hipogammaglobulinemia, hemorragia en varios
lugares, septicemia.
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la libido / impotencia, trastornos metabolicos, diabetes, osteoporosis, y
muerte sUbita. Dermatitis por radiacion y quemaduras de sol pueden retornar
con el uso de metotrexato. Se reportaron algunos casos de reacciones
anafilacticas.

* Reacciones adversas en estudios doble-ciegos de artritis reumatoide — los
reportes de reacciones adversas atribuibles al metotrexato (es decir, menos la
tasa de placebo) en estudios doble ciegos de 12 a 18 semanas de pacientes con
artritis reumatoide (n=128) tratados con dosis bajas de metotrexato oral (7,5 a 15
mg/semana) son nombradas abajo. Todos los pacientes estaban recibiendo
antinflamatorios no esteroideos concomitantemente, y algunos también recibieron
dosis bajas de corticosteroides.

Incidencia mayor del 10%: elevaciones en las pruebas de funcién hepatica
(enzimas hepaticas) 15%; nauseas / vomitos 10%. Incidencia de 3% a 10%:
estomatitis, trombocitopenia (recuento de plaquetas menor que 100.000 / mm3).
Incidencia de 1% a 3%: erupcién / prurito / dermatitis; diarrea, alopecia, leucopenia
(leucocitos <3000 mm3), pancitopenia, mareos, anorexia e infeccion. La toxicidad
pulmonar no fue observada en estos dos estudios. Por lo tanto, la incidencia es de
menos de 2,5%. Histologia hepatica no ha sido evaluada en estos estudios.
Incidencia de menos de 1%: dolor en el pecho, epistaxis, prurito, tinnitus, Ulceras
vaginales.

Otras reacciones menos comunes fueron disminucion de hematocrito, dolor de
cabeza, infeccion del tracto respiratorio superior, artralgia, tos, disuria, molestias
oculares, fiebre, sudoracion y secrecion vaginal.

* Reacciones adversas en psoriasis — no hay estudios controlados recientes con
placebo en pacientes con psoriasis. Existen dos informes en la literatura relatando
una grande casuistica (n = 204, 248) de pacientes con psoriasis tratados con
metotrexato. Las dosis variaron hasta 25 mg por semana y el tratamiento fue
administrado hasta 4 afios. Con excepcion de alopecia, fotosensibilidad vy
guemadura de las lesiones de la piel (cada 3% a 10%), tasas de reacciones
adversas en estos informes fueron muy similares a los de los estudios de artritis
reumatoide. Lesiones de psoriasis fueron agravadas por la exposicion
concomitante a la radiacion ultravioleta.

Las anormalidades de laboratorio incluyen enzimas hepaticas elevadas, y
ocasionalmente, leucopenia.

En general, se considera que la incidencia y la gravedad de los efectos

secundarios estan relacionados con la dosis de metotrexato
E— I:::Net —5
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Interacciones: Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) no deben administrarse
previo o simultaneamente a altas dosis de metotrexato utilizadas en el tratamiento
de osteosarcoma. La administracion concomitante de algunos AINEs con altas
dosis de metotrexato se ha reportado como responsable de los niveles séricos
elevados y prolongados de metotrexato, lo que resulta en la muerte debido a una
grave toxicidad gastrointestinal y hematolégica. Se debe prestar especial atencion
cuando los AINEs y los salicilatos se administran concomitantemente con dosis
bajas de metotrexato. Hay informes de que estos medicamentos reducen la
secrecion tubular de metotrexato en modelo animal aumentando su toxicidad. A
pesar de las interacciones potenciales, estudios de metotrexato en pacientes con
artritis reumatoide normalmente incluyen el uso concomitante y constante de los
AINEs, sin problemas aparentes. Sin embargo, se debe considerar que las dosis
en artritis reumatoide (7,5 a 15 mg / semana) son mas bajas de las utilizadas en el
tratamiento de la psoriasis y que dosis altas pueden conducir a toxicidad
inesperada. El metotrexato se une parcialmente a la albumina sérica y puede
aumentar la toxicidad en consecuencia del determinado desplazamiento por
ciertos medicamentos, tales como salicilatos, fenilbutazona, fenitoina, vy
sulfonamidas.

El transporte tubular renal también se ve disminuida por el probenecid, salicilatos y
los &cidos organicos deébiles, tales como los AINEs. El uso de metotrexato con
estos medicamentos se debe supervisar cuidadosamente. Antibidticos orales,
tales como tetraciclina, cloranfenicol y antibiéticos de amplio espectro no
absorbibles, pueden disminuir la absorcién intestinal de metotrexato o interferir con
la circulacion enterohepética mediante la inhibicion de la flora intestinal y el no
metabolismo bacteriano del farmaco. Preparados vitaminicos que contienen acido
félico o derivados de los mismos pueden reducir la respuesta a la administraciéon
sistémica del metotrexato. Los estados de deficiencia de folato pueden aumentar
la toxicidad del metotrexato. Se ha reportado que trimetoprim / sulfametoxazol han
aumentado la depresion de la médula 6sea en algunos pacientes que reciben
metotrexato, probablemente debido a un efecto antifolato aditivo. Por lo tanto, se
debe tener cuidado cuando los AINE, los salicilatos y los farmacos mencionados
anteriormente se administran de forma concomitante con metotrexato. En
pacientes con artritis reumatoide, han sido incluidos ensayos clinicos controlados
con el uso de dosis constantes de los AINEs

Via de administracion: Oral.

Dosificacion y grupo etario: Psoriasis y artritis reumatoide - el paciente debe estar

plenamente informado acerca de los riesgos involucrados y debe ser bajo

constante supervision médica. Se debe realizar periédicamente la evaluacién

hematoldgica, de la funcion hepatica, renal y pulmonar se debe realizar un
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tratamiento con metotrexato. Tanto el médico como el farmacéutico deben
enfatizar a los pacientes que la dosis recomendada se administra semanalmente
en la artritis reumatoide y que el uso diario equivocado de la dosis puede generar
la toxicidad fatal. Todos los esquemas de dosificacion deben ser evaluados para
cada paciente de forma individual.

Una dosis inicial de prueba puede ser administrada antes de iniciar el esquema
estandar de dosificacién para detectar cualquier aumento de la sensibilidad a los
efectos adversos. Hemograma completo y recuento de plaquetas deben ser
evaluados durante 7 a 10 dias después del inicio del tratamiento. Depresion
maxima de la médula puede ocurrir normalmente entre 7 a 10 dias.

Psoriasis — esquemas de dosificacion recomendadas para el uso de metotrexato
oral:

1) dosis Unica semanal: 10-25 mg por semana hasta que se alcance una
respuesta adecuada.

2) esquema de dosis oral fraccionada: 2,5 mg cada 12 horas por tres dosis. Las
dosis en cada uno de los esquemas se pueden ajustar gradualmente para lograr
una optima respuesta clinica; dosis de 30 mg / semana generalmente no debe ser
excedida. Después de obtener una éptima respuesta clinica, cada esquema de
dosificacion debe ser reducido a la menor cantidad de medicamento y con
periodos de descanso lo més largos posible. El uso de metotrexato puede permitir
el regreso a la terapia tépica convencional, que debe ser fomentada.

Artritis reumatoide - esquemas recomendados de dosis inicial:

1) dosis oral Unica de 7,5 mg una vez por semana.

2) Posologia oral fraccionada de 2,5 mg, cada 12 horas, por tres dosis
administradas como un ciclo, una vez por semana. Las dosis pueden ser
ajustadas gradualmente para alcanzar una respuesta 6ptima, sin embargo no
deben exceder, normalmente, una dosis semanal total de 20 mg, se es necesario.
Una experiencia limitada muestra un aumento significativo en la incidencia y
severidad de reacciones toxicas serias, especialmente depresion medular, con
dosis superiores a 20 mg/semana. Una vez alcanzada la respuesta clinica, cada
esquema posologico debe ser reducido, para la menor dosis efectiva posible y con
el mayor intervalo posible. La respuesta terapéutica normalmente inicia de 3 a 6
semanas y el paciente puede continuar su mejora por otras 12 semanas 0 mas. En
pacientes que no respondan al tratamiento, las posologias de cada esquema
deben ser aumentadas a 15 mg/semana, después de 6 semanas. Sin embargo,
algunos pacientes pueden ser mantenidos en dosis de 2,5 mg/semana. La
duracion oOptima de la terapia es desconocida. Datos limitados disponibles de
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menos 2 afos con la terapia de manutencion. Cuando el metotrexato es
interrumpido, la artritis normalmente empeora dentro de 3 a 6 semanas.

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. 2017007061 emitido mediante Acta No.
25 de 2016, numeral 3.2.4 con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de
los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2016188362

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto la solicitud realizada requiere ser estudiada junto con el alcance
allegado por el interesado mediante radicado numero 2017164987 del
14/11/2017 que contiene informacién adicional, dados los lineamientos para
la radicacion de tramites

3.1.3.3 DOXILAMINA HIDROGENO SUCCINATO 25 mg

Expediente :20122123

Radicado :2017005181 /2017095876

Fecha : 10/07/2017

Interesado : Galenicum Health Colombia S.A.S

Composicion: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 25mg de
Doxilamina

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora Recurso de Reposicion con el fin de revocar la Resolucion No.
2017023455 en el sentido de aprobar la evaluacion farmacoldgica del producto
Doxilamina Hidrogeno Succinato 25 mg compromidos recubiertos a favor de la
sociedad Galenicum Health Colombia S.A.S

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidn Revisora no encuentra que lo aportado en el
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referencia dado que Los estudios que anexa de soporte tienen moderado a
alto riesgo de sesgo, la variable desenlace fue medida por el propio paciente
y el estudio con polisomnografia fue realizado con voluntarios sanos.
Adicionalmente, si bien el producto puede tener un ligero efecto sedante,
esto no amerita una ampliacion de indicaciones como hipndticos para este
grupo de medicamentos (antihistaminicos), teniendo en cuenta las
caracteristicas de los mismos y las recomendaciones de asociaciones
cientificas internacionles sobre las incoveniencias de su uso en este sentido
las cuales ratifican la recomendacion de la Sala” , teniendo en cuenta, que
por el contrario, a luz del estado del arte no se ha demostrado eficacia ni
seguridad en el uso del producto para la indicacion propuesta.

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

Radicado :2016019097 /2016102843 /2017021298
Expediente : 20105680

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora el recurso de reposicion contra la Resolucion
2017002141 del 23 de enero de 2017, con el fin de solicitar la reconsiderar la
negacion de la evaluacién farmacoldgica e informacion para prescribir para el
producto de la referencia. Para tal fin se presenta informacion de caracter
cientifico que soportan los resultados relevantes en cuanto a la sobrevida global,
supervivencia libre de progresion t Efectos Adversos.

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

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N (34 28 i iz

A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 \e, IS 130,900)

(1) 2948700 Syjcontec
A eSS
www.mvnma.gov.c- 7241

CO-5C73-41-1

Acta No. 03 de 2017 SEM Segunda Parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 16 de 349



; TODOSP N
@) MINSALUD IN\ |mO N(:JE\SI‘O(I)’I;\'.IIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala ratifica el
concepto emitido mediante Acta No. 24 de 2016 Primera parte, numeral
3.1.2.1., “..el interesado no se ajustd a lo solicitado en el Acta No. 11 de
2016, numeral 3.1.1.7., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda negar el producto de la
referencia por cuanto la informacidon clinica presentada en el estudio
NAPOLI-1 no ofrece resultados clinicamente relevantes en cuanto a
sobrevida global y supervivencia libre de progresion en la indicacion.
Adicionalmente, de los efectos adversos serios tales como anemia
leucopenia, trombocitopenia, diarrea, entre otros. Por ultimo, el analisis
comparativo entre la forma liposomal y no liposomal no muestra diferencias
relevantes en el estudio presentado (PEP02-MM-398).” en el sentido de
recomendar la negacién de lo solicitado por cuanto el andlisis de los efectos
adversos serios grado 3, muestran una gran diferencia del producto de la
referencia versus el comparador (76.9% contra 56.6%), lo cual no permite
establecer un balance beneficio/ riesgo favorable.

3.14 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION
3.14.1 GYNECONAZOL FAST

Expediente :20131751
Radicado : 2017113659
Fecha : 10/08/2017
Interesado : Exeltis S.A.S.

Composicion: Cada ovulo contiene 200mg de Tioconazole + 300mg de Tinidazole
+123.26 mg + Lidocaine HCI

Forma farmacéutica: Ovulo Vaginal

Indicaciones: Estéa indicado para el tratamiento de la candidiasis vaginal causada
por Candida albicans, vaginosis bacteriana causada por Gardnerella vaginalis y
bacterias anaerdbicas, vaginitis por tricomonas, vaginitis causada por
Trichomonas vaginalis y para infecciones vaginales mixtas.

Contraindicaciones: Gyneconazol Fast no debe utilizarse:

- En pacientes con hipersensibilidad confirmada a los ingredientes activos o
sus derivados.

” TR Duran1te el prlmer trimestre de embarazo.
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- En pacientes con trastornos neurolégicos organicos.
- En pacientes con cuadro actual o antecedentes de discrasia sanguinea.
- Durante el tratamiento no se deben ingerir bebidas alcohdlicas.

Precauciones y advertencias: Unicamente para uso intravaginal: no debe ingerirse
o aplicarse por otras vias.

Como ocurre con otras sustancias de estructura similar, tinidazol no debe utilizarse
en pacientes con cuadro actual o antecedentes de discrasia sanguinea. Puede
desarrollarse leucopenia o neutropenia transitorias. En los estudios preclinicos y
clinicos no se observaron anomalias hematoldgicas persistentes.

Se debe advertir a los pacientes de no consumir alcohol durante la terapia y
durante al menos 3 dias después de finalizado el tratamiento, debido a la
posibilidad de reacciones disulfiramicas.

No debe utilizarse en  mujeres virgenes ni en jovenes que no han madurado
sexualmente.

Se debe utilizar cuidadosamente en pacientes con trastornos cardiovasculares.

Los 6vulos no deben utilizarse con diafragmas anticonceptivos ni preservativos ya
que la base del 6vulo puede dafar el caucho.

La lidocaina puede producir trastornos del ritmo cardiaco, dificultad para respirar,
coma e incluso la muerte cuando se aplica especialmente sobre superficies
cutaneas extensas y bajo oclusion.

Otros productos vaginales (por ejemplo, tampones, duchas o espermicidas) no
deben utilizarse concurrentemente durante el tratamiento.

Los compafieros sexuales con Trichomonas vaginalis deben tratarse al mismo
tiempo

Reacciones adversas: La frecuencia de los eventos adversos listados a
continuacion se define utilizando la siguiente convencion:

Muy frecuente (=1/10); frecuente (=1/100 a <1/10); poco frecuente (=1/1.000 a

<1/100), rara (=1/10.000 a <1/1.000); muy rara (<1/10.000), desconocida (no se
puede estimar a partir de los datos disponibles).
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Los efectos adversos relacionados con la utilizacion sistémica de los ingredientes
activos en Gyneconazol Fast se enumeran a continuacion, aungue no se reportan
en la administracion vaginal. Debido a que las concentraciones en sangre de
tinidazol, tioconazol y lidocaina son bajas en la administracion intravaginal, se
espera que estos efectos adversos se observen muy raramente.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Desconocida: leucopenia (transitoria)

Trastornos del sistema inmunoldégico:
Desconocida: reacciones alérgicas (choque anafilactico puede observarse en los
casos severos).

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: debilidad, fatiga, malestar general, cefalea, mareo.

Desconocida: ataxia, coma (rara), confusion (rara), depresion (rara), pérdida de la
sensacion, somnolencia, insomnio, alteraciones del suefio, ansiedad, psicosis,
crisis epilépticas, disartria, agitacién, aprehensién, vértigo, neuropatia periférica,
convulsion, calambre, superexcitacion, desorientacidon, euforia, alucinaciones,
hiperestesia, hipostesia, letargia.

Trastornos cardiacos o vasculares:

Desconocida: arritmia, bradicardia, espasmo arterial, colapso cardiovascular,
aumento del umbral del desfibrilador, edema, rubefaccién, bloqueo cardiaco,
hipotensién, supresion del nodo sinusal.

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: sabor metalico/amargo en la boca, nauseas, anorexia, pérdida del
apetito, flatulencias, dispepsia, calambre abdominal, trastorno epigastrico, vémito,
estrefimiento.

Desconocida: dolor abdominal, diarrea, lengua con sarro (rara), estomatitis,
decoloracion de la lengua, xerostomia, colitis pseudomembranosa.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Desconocida: prurito, urticaria, edema angioneurético, erupcion cutanea.

Trastornos renales y urinarios:
Frecuente: oscurecimiento de la orina.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Desconocida: ardor local, disuria, edema, irritacion Iocal prurito, secrecion vaginal,

C C

NiGop mliNet m

S
N1g0g w02

9o,

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 %\&/ 1000 10 9001
( 3 Syjsontec
\1 ki il Qermpcad> 35

www.invima.gov.c~ D201 <r72411 CO-SC73-41-1

Acta No. 03 de 2017 SEM Segunda Parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 19 de 349



o : TODOS PORUN
LLE T ) " nao NUEVO PAIS
PAZ EQUIDAD EDUCACION
Interacciones: Debido a la absorcion del tinidazol, las siguientes interacciones
pueden observarse si se utiliza concomitantemente con los siguientes
medicamentos:
Acenocumarol, anisindiona, dicumarol, fenindiona
aumento del riesgo de hemorragia

fenprocumona, warfarina
Colestiramina: disminucion de la eficacia de tinidazol

Cimetidina: aumento de la concentracion plasmética de tinidazol
Ciclosporina: aumento de la concentracion de ciclosporina

(sintomas psicaoticos, confusion)
signos de

intoxicacion

trombocitopenia, estomatitis, vomito)

Disulfiram: sintomas de toxicidad relacionada con el sistema nervioso central
Fluorouracilo: aumento en la concentracion plasmatica de fluorouracilo y posibles
[ por

fluorouracilo  (granulocitopenia
concentracion plasmatica de tinidazol

ila, anemia
Fosfenitoina: aumento del riesgo de toxicidad de la fenitoina y/o disminucion de la

Ketoconazol: aumento de la concentracion plasmatica de tinidazol

Litio: aumento de la concentracion plasmatica de litio y signos de toxicidad por litio
(debilidad, temblor, polidipsia, confusion)

Fenobarbital: disminucién de la concentracion plasmaética de tinidazol
concentracion plasmatica de tinidazol

Fenitoina: aumento del riesgo de toxicidad por fenitoina y/o disminucion de la

Rifampina: disminucion de la concentracion plasmatica de tinidazol

Tacrolimus: aumento de la concentracion de tacrolimus

Bogota

Inductores/inhibidores de CYP3A4: disminucién de

la eficacia de tinidazol
aumento del riesgo de reacciones adversas (los inhibidores de CYP3A4 como
cimetidina o ketoconazol pueden producir prolongacién de las semividas de
eliminacién de tinidazol, disminucion de la depuramon plasmatica y aumento de la
Instituto Nacional deoRCentracion plasmatica):os - invima
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Debido a la absorcion del tioconazol, se pueden observar las interacciones
indicadas a continuacion si se utiliza concomitantemente con los siguientes
medicamentos:

Oxycodona: la administracion simultanea de tinidazol y oxicodona puede aumentar
la concentracién plasmética de oxicodona y disminuir la depuracion de oxicodona
debido a la absorcion de tioconazol.

Debido a la absorcion de lidocaina, las siguientes interacciones pueden
observarse si se utilizan concomitantemente con los medicamentos indicados a
continuacion:

Propranolol: disminucion de la depuracién plasmatica de lidocaina.

Cimetidina: disminucion de la depuraciéon plasmatica de lidocaina.

Productos antiarritmicos: aumento de la toxicidad de lidocaina.

Fenitoina o barbituricos: disminucion de la concentracion plasméatica de lidocaina.
Via de administracion: Vaginal

Dosificacion y Grupo etario: Posologia / Frecuencia y duracion de la
administracion:

No utilizar sin consultar al médico. Si no lo recomienda el médico de otra forma, se
debe insertar un 6vulo en la parte superior de la vagina por la noche durante 3
dias.

No se recomienda utilizar dos veces al dia de ninguna forma.

No se recomienda la administracion de Gyneconazol Fast

durante el periodo menstrual debido al deterioro de la eficacia del producto o a las
dificultades que se presentan para la administracion.

Método de administracion:

Unicamente para uso intravaginal. Gyneconazol Fast debe aplicarse en posicion
de cubito supino, en la parte superior de la vagina.

No debe ingerirse o aplicarse por otras vias.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales:
Insuficiencia renal/hepatica:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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En pacientes con insuficiencia renal severa no se observaron cambios
significativos en los parametros farmacocinéticos (CrCL < 22 mL/min.) de tinidazol.
Por tanto, no son necesarios ajustes de la dosis en pacientes con dicha condicién.

La depuracion de tinidazol aumenta significativamente durante la hemodialisis y la
semivida se reduce de 12 a 4,9 horas. Durante un procedimiento de dialisis de 6
horas, se elimind 43% del tinidazol disponible. Si tinidazol se va a aplicar antes de
la hemodidlisis, se recomienda la administracion de media dosis de tinidazol
después de la hemodialisis.

No existen datos disponibles sobre la farmacocinética de tinidazol en pacientes
con insuficiencia hepatica. La dosis recomendada de tinidazol debe administrarse
cuidadosamente en pacientes con insuficiencia hepatica.

La semivida de la lidocaina puede prolongarse al doble o0 mas en pacientes con
insuficiencia hepatica. La insuficiencia hepética no afecta la farmacocinética de la
lidocaina, sin embargo, puede aumentar la acumulacion de los metabolitos. Los
pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal deben tener en cuenta estas
caracteristicas.

Poblacion pediatrica:
No utilizar en nifios menores de 12 afos de edad.
Poblacién geriatrica:

En los pacientes adultos mayores de 65 afios se administra la misma dosis de los
adultos

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017113659

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidn Revisora considera que el interesado debe
allegar estudios C|InICOS que sustenten Ia asociacion, por tanto el mteresado
Eﬁf’j;;: . 1ONgp,%ponentes por separado. Adici nalme

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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justificacion clinica que evidencie la real utilidad de la lidocaina en la
asociacion presentada. Se requiere que el interesado justifique la inclusion
de este principio activo en la asociacion y en laindicacion propuesta

3.1.4.2 NAT B

Expediente :20131121

Radicado : 2017106610

Fecha . 28/07/2017

Interesado : RB Pharmaceuticals S.A.S.

Composicion: Cada capsula de gelatina blanda contiene:

Vitamina B1 50 mg
Vitamina B2 50 mg
Vitamina B6 50 mg
Vitamina B12 50 mcg
Nicotinamida 50 mg
Calcio Pantotenato 50 mg
Acido Folico 100 mg
Colina Bitratrato 50 mg
Biotina 50 mcg
Inositol 50 mg

Forma farmacéutica: Capsula de gelatina blanda

Indicaciones: Nat B es una formula de alto contenido de vitamina B indicado como
suplemento nutricional.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a algan componente de la formula.

Precauciones y advertencias: Debe ser usado con cautela por epilépticos tratados
con medicacién. Consultar con el médico si se estan siguiendo tratamientos para
cancer, psoriasis, artritis reumatoide, hipertension, epilepsia y SIDA pues algunos
de estos medicamentos son antagonistas del acido fdlico.

En caso de embarazo y/o lactancia consultar con el médico. Leer las instrucciones
cuidadosamente antes de usar. No usar el producto después de la fecha de
expiracion. No usar el producto si hubiera algin cambio significativo en la
apariencia de la capsula. Mantener fuera del alcance de los nifios

Instituto Nacional gﬁgﬁﬁgploﬂ%@@dvgr@@@wﬁg l@- “t%ratura cieptifica no §e‘
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Interacciones: La administracion conjunta de vitamina B12, junto a ciertos
antisecretores gastricos puede dar lugar a una reduccion de la absorcion oral de la
vitamina. Los antiacidos inhiben la absorcién de la vitamina Bl. Esta puede
aumentar los efectos de las sustancias inhibitorias neuromusculares. El acido
félico puede interferir con los efectos antifolatos del metotrexato.

Via de administracion: Via oral
Dosificacion y Grupo etario: Para adultos 1 cdpsula al dia, con alimentos
Condicion de venta: Venta Libre

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017106610

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora teniendo en cuenta la composicién y
uso como suplemento alimentario, considera que el producto de la
referencia no cumple con los requisitos para ser clasificado como
medicamento. Para optar por la clasificacion como medicamento deben
ajustarse a la deficion de medicamento: “Es aquél preparado farmacéutico
obtenido a partir de principios activos, con o sin sustancias auxiliares,
presentado bajo forma farmacéutica que se utiliza para la prevencion, alivio,
diagnéstico, tratamiento, curacion o rehabilitacion de la enfermedad. Los
envases, rotulos, etiquetas y empaques hacen parte integral del
medicamento, por cuanto éstos garantizan su calidad, estabilidad y uso
adecuado”. (Decreto 677/1995) Adicionalmente, la Sala aclara que debe
existir una indicacién explicita en los déficits de vitaminas especificos y
allegar los estudios que demuestren la eficacia y seguridad de la actual
composicion.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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3.1.4.3 VITAMINA D + CITRATO DE CALCIO + MAGNESIO

Expediente :20131647

Radicado : 2017112619

Fecha : 09/08/2017

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

Composicion: Cada sobre contiene 2000 Ul de Vitamina D + 1500mg de Citrato
de Calcio + 80mg de Magnesio.

Forma farmacéutica: Granulado

Indicaciones: Prevencion y tratamiento de la osteoporosis en mujeres durante la
perimenopausia y la menopausia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto
Hipercalcemia y/o hipercalciuria

Hipervitaminosis D

Consumo concomitante con sales de aluminio

Enfermedad hepatica aguda

Insuficiencia renal

Litiasis renal

Administracion concomitante con ciertos medicamentos
Cefalea

Hiperparatiroidismo

Precauciones y advertencias:

Instituto Nacional de Vic ;\\drde (QMQSVMQQUQI/OS@HM% Invima

Bogota

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

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

Administrar con precaucion en pacientes con HTA, trastornos hepaticos,
trastornos renales, diabetes mellitus, migrafia severa, lupus eritematoso
sistémico. Se debera hacer vigilancia estricta de funcién renal, cardiaca y
glucosa en pacientes con las enfermedades mencionadas.

Suspender el tratamiento en caso de presentarse ictericia o deterioro de la
funcion hepética, aumento de la presion arterial o cefalea tipo migrafiosa.
Utilizar con precaucion en pacientes con deterioro de la funcion renal,
monitoreando los niveles de calcio y fosfato.

Debe prescribirse con precaucion en pacientes con Sarcoidosis debido a un
posible aumento de la forma activa del colecalciferol y de la misma manera
se deberan monitorizar los niveles de calcio en suero y orina.

La asociacion de Vitamina D con calcio aumenta la incidencia de calculos
renales, por lo cual se debe tener especial cwdado en pamentes formadores
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* No tomar antiacidos que contengan aluminio por lo menos durante 1 hora
antes o 2 horas después de consumir el producto.

* No exceder el consumo indicado por su médico. Informar a su médico que
consume este producto previo a procesos dentales o quirlrgicos.

Reacciones adversas:

* Ocasionalmente se puede presentar pirosis, nauseas o0 molestias
epigastricas

« Cambios en los habitos intestinales

* Lesion renal

* La administracion cronica de Calcio y Vitamina D podria inducir
hipercalcemia y/o hipercalciuria

* Reacciones excepcionales pueden ser prurito, rash y urticaria.

Interacciones:

» La administracion del suplemento puede aumentar el riesgo de toxicidad por
digitalicos u otros glucésidos cardiacos. En estos casos se requieren
controles electrocardiograficos y monitorizacibn médica estricta.

* La absorcion gastrointestinal puede reducirse por el tratamiento simultaneo
con resinas intercambiadoras de iones como la Colestiramina, hidrocloruro
de Colestipol, Orlistat o0 algunos laxantes como el aceite de Parafina.

» Algunos agentes citotoxicos como la Actinomicina y los antifungicos
imidazélicos interfieren con la actividad de la Vitamina D3 inhibiendo la
conversion de 25- hidroxivitamina D a 1,25 dihidroxivitamina D, mediante la
enzima renal 25-hidroxivitaminaD-1-hidroxilasa.

» Los diuréticos tiazidicos pueden favorecer la reabsorcion tubular de Calcio,
por ende, se puede inducir hipercalcemia.

« El citrato de Calcio puede incrementar la absorcion de Aluminio desde el
tracto gastrointestinal; de ésta manera los pacientes con falla renal que
tomen compuestos de Aluminio deberdan suspender alguno de los
medicamentos.

* El consumo de medicamentos de metabolismo hepéatico como Ketoconazol y
antiepilépticos como Fenitoina, Fenobarbital o Primidona, puede disminuir los
niveles séricos y/o los efectos de Vitamina D. Ademas, la Fenitoina podria
reducir la absorcion de calcio. Realizar seguimiento médico estricto.

* Resinas de intercambio i6nico (Colestiramina, Colestipol): Las resinas de
intercambio ionico podrian disminuir la absorcion de Vitamina D cuando se
administran conjuntamente, existiendo la posibilidad de un fracaso
terapéutico. Por consiguiente, se recomienda espaciar la administracion de
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Dosificacion y Grupo etario:
Grupo Etario: Mujeres en perimenopausia y menopausia

Administracion y Posologia: La pauta de administracion de Vitamina D3 2000 Ul,
Citrato de Calcio 1500 mg y Magnesio 80 mg, en granulos, debe realizarse por via
oral, una vez al dia, preferiblemente a la misma hora. Se debe diluir el contenido
en un vaso de agua (250 ml) y consumir al instante.

En caso de olvido de una dosis, se debera tomar lo mas pronto posible y continuar
segun las indicaciones establecidas por su médico

Condicién de venta: Venta con formula médica.

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
- Informacioén para prescribir allegada mediante radicado No. 2017112619.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe
justificar con estudios clinicos la eficacia y seguridad de la asociacion a las
concentraciones propuestas para el producto de la referencia.

3.14.4 CINNARIZINE + DIMENHYDRINATE
Expediente :20131735

Radicado 12017113483

Fecha : 10/08/2017

Interesado : Altadis Farmaceutica S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene 20mg de Cinnarizine + 40mg de
Dimenhydrinate

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Indicado para el tratamiento de varios tipos de vértigo en adultos, el
cual se puede desencadenar por diferentes causas.

ContraindicacioneS'
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- Es alérgico a cinarizina, dimenhidrinato o difenidramina o a cualquiera de los
demas ingredientes de este medicamento (enumerados en la seccion 6).

- Es alérgico a cualquier otro antihistaminico (como astemizol, clorfeniramina y
terfenadina, usados para tratar alergias). No debe usar este medicamento a
menos que su médico se lo haya recetado.

- Si sufre de glaucoma de angulo cerrado (un tipo especifico de enfermedad
ocular).

- Sitiene epilepsia.

- Si se le ha diagnosticado hipertension intracraneal (por ejemplo, debido a un
tumor).

- Si sufre de alcoholismo.

- Sitiene problemas de préstata y tiene dificultad para orinar.

- Si sufre de insuficiencia hepética o renal.

Precauciones y advertencias: Consulte con su médico o farmacéutico antes de
usar si usted sufre de:

- Presion arterial baja o alta,
- Presion ocular elevada,

- Obstruccion intestinal,

- Proéstata agrandada,

- Hipertiroidismo,

- Insuficiencia cardiaca,

- Enfermedad de Parkinson.

El uso de Cinarizina y Cimenhidrinato, puede empeorar estas enfermedades. Es
posible que sea el medicamento adecuado para usted, pero su médico debe tener
en cuenta estos antecedentes

Reacciones adversas:
Al igual que todos los medicamentos, éste puede causar reacciones adversas,
aunqgue no todas las personas las presenten.

Reacciones adversas frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 personas):

- somnolencia

- boca seca

- cefalea

- dolor de estbmago

Estas reacciones son generalmente leves y desaparecen en unos dias, incluso si
sigue tomando.

Instituto Nacional JReaeciones-adversas/poeo-frecuentes (pug¢den afects
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- enrojecimiento de la piel,

- indigestion,

- hduseas (sensacion de malestar),

- diarrea,

- nerviosismo,

- calambres,

- pérdida de memoria,

- tinnitus (zumbido en el o0ido),

- parestesia (hormigueo en las manos o pies),
- temblores.

Reacciones adversas raras (pueden afectar a 1 de cada 1000 personas):
- deficiencia visual,

- reacciones alérgicas (por ejemplo, reacciones cutaneas),

- sensibilidad a la luz,

- dificultad para orinar.

Reacciones adversas muy raras (pueden afectar a 1 de cada 10 000 personas):

- es posible que los recuentos de glébulos blancos y de plaquetas disminuyan,

- los glébulos rojos podrian reducirse gravemente, lo que puede causar debilidad y
moretones, 0 aumentar los riesgos de infeccién.

Si usted sufre de infecciones acompafadas de fiebre y deterioro grave de su salud
general, consulte a su médico e inférmele sobre el medicamento.

Otras posibles reacciones (no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos
disponibles) que pueden ocurrir con este tipo de medicamento incluyen:

- aumento de peso,

- estrefiimiento,

- opresion en el pecho,

- ictericia (coloracion amarillenta de la piel o del tejido blanco de los ojos causada
por problemas del higado o de la sangre),

- empeoramiento del glaucoma de angulo cerrado (una enfermedad ocular en la
que la presién dentro del ojo aumenta),

- movimientos incontrolables,

- exaltacién inusual e inquietud (especialmente en nifios),

- reacciones cutaneas graves.

Interacciones:
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o
podria llegar a tomar cualquier otro medicamento.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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Cinarizina y Cimenhidrinato puede interactuar con otros medicamentos que esté
tomando.

Cinarizina y Cimenhidrinato puede causar cansancio o somnolencia cuando se
toma con los siguientes medicamentos:

- barbittricos (medicamentos que a menudo se toman como sedantes)

- analgésicos narcéticos como la morfina (analgésicos fuertes como la morfina)

- tranquilizantes (un tipo de medicamento utilizado para tratar la depresion y la
ansiedad)

- inhibidores de la monoamina oxidasa (utilizados para tratar la depresion y la
ansiedad)

Cinarizina y Cimenhidrinato puede aumentar los efectos de los siguientes
medicamentos:

- antidepresivos triciclicos (utilizados para tratar la depresién y la ansiedad)

- atropina (un medicamento que relaja los musculos y que por lo general se utiliza
examinar los 0jos)

- efedrina (se puede usar para tratar la tos o la congestién nasal)

- procarbazina (medicamento utilizado para tratar algunos tipos de canceres)

- medicamentos para bajar la presion arterial

Los aminoglucésidos (un tipo de antibiotico) pueden causar dafio al oido interno.
Si usted toma Cinarizina y Cimenhidrinato, es posible que no se dé cuenta de que
el dafio esta ocurriendo.

No debe tomar Cinarizina y Cimenhidrinato con medicamentos usados para
corregir problemas del ritmo cardiaco (antiarritmicos). Cinarizina y Cimenhidrinato
también podria alterar la forma en que la piel reacciona a las pruebas de alergias

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: La dosis recomendada es un comprimido tres veces al
dia con algo de liquido después de las comidas. Trague el comprimido entero, no
lo mastique. Por lo general, el tratamiento con Cinarizina y Cimenhidrinato durara
un maximo de 4 semanas. Su médico le indicara si necesita tomar Cinarizina y
Cimenhidrinato por mas tiempo.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Instituto Nacional UE@’f@‘EﬁﬂchaMe( icamentos y Alimentos - Invima &
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- Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017113483

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora no encuentra justificacion
farmacologica ni terapéutica para combinar dos principios activos con
actividad antihistaminica con riesgo de que se incrementen los efectos
adversos, especialmente sedantes, con la asociacion propuesta. En
atencion a que la informacién allegada corresponde a resimenes la Sala
considera que el interesado debe allegar estudios clinicos comparativos
completos que demuestren la eficacia y seguridad en la asociacién
propuesta.

3.1.4.5 DOLONEUROBION® GRAGEAS
DOLONEUROBION ® FORTE
DOLONEUROBION® RETARD

Expediente :20122182

Radicado : 2017006829 /2017104359
Fecha : 25/07/2017

Interesado : Merck S.A.

Composicion: Cada gragea contiene 50mg de Clorhidrato de tiamina + 50mg de
Clorhidrato de piridoxina + 0.25mg de Cianocobalamina + 50mg de Diclofenaco
sodico

Forma farmacéutica: Grageas
Indicaciones: Dolor lumbar agudo, no asociado a discopatias

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes de la formula. Policitemia
vera. La vitamina B12 no debe ser utilizada en la enfermedad temprana de Leber
(atrofia hereditaria del nervio éptico). Ulcera acido-péptica gastroduodenal. En
pacientes cuyos ataques de asma bronquial, urticaria o rinitis aguda son
precipitados por el acido acetilsalicilico o sus derivados.

Discrasias Sanguineas, estados hemorragicos o lesiones hepaticas

Precauciones y advertencias: En pacientes con enfermedad cardiovascular, el
diclofenaco puede producir retencién liqujda y trastornos de coagulacion. No se
pentuto Nacions! Spdebitienda™la " ddministraciol'de diclofenaco cgn
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deshidratados aumenta el riesgo de toxicidad renal. Se debe administrar con
precaucion en pacientes con trastornos renales y hepaticos por constituir las vias
de eliminaciébn y metabolismo respectivamente. No se administre durante el
embarazo y la lactancia

Reacciones adversas: La administracion de megadosis de piridoxina puede
producir ciertos sindromes neuropaticos sensoriales, sin embargo los estudios
histopatologicos no han demostrado que tales sindromes estén relacionados con
algun grado de degeneracion neuronal. Cuando se suspende la piridoxina mejora
paulatinamente la disfuncién neuronal hasta que los pacientes se recuperan por
completo. Erupcién cutdnea y otras reacciones de hipersensibilidad se han
reportado. Dolor abdominal, nausea, vomito, diarrea, dispepsia, flatulencia,
anorexia. Rara vez hemorragia gastroduodenal, hematemesis, ulceracion,
perforacion, diarrea sanguinolenta. Ocasionalmente colitis ulcerativa o enfermedad
de Crohn, gingivoestomatitis, lesiones esofagicas, glositis, estrefiimiento.

Interacciones:

La tiamina puede aumentar el efecto de los agentes bloqueadores
neuromusculares, desconociéndose su importancia clinica. El fosfato de piridoxal
refuerza la descarboxilacién periférica de levodopa y reduce su efectividad en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson. La administracion concomitante de
carbidopa con levodopa previene este efecto de la piridoxina. El &cido ascoérbico
puede destruir cantidades importantes de vitaminas B12 en condiciones in vitro,
por lo que esta posibilidad deberéa ser considerada cuando se administren grandes
dosis de acido ascoérbico de manera concomitante a la vitamina B12 por via oral.
La administracién concomitante de cloranfenicol y vitamina B12 puede antagonizar
la respuesta hematopoyética de la vitamina. La prednisona aumenta la absorcion
de vitamina B12. La administracién simultdnea de diclofenaco con preparados a
base de litio o digoxina o con diuréticos ahorradores de potasio, puede elevar las
concentraciones plasmaticas de estos farmacos. La utilizaciébn concomitante con
otros AINES puede incrementar el riesgo de efectos secundarios adversos. Se
debe practicar vigilancia estrecha en pacientes tratados con anticoagulantes.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario: Adultos, 3 grageas diarias por 3 dias
Condicién de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017008131 emitido mediante Acta No
Instituto Nacional d1 Qotle-204 Ve numeral 8id:4:2; eon:el fin de contlnua\cm% I p - d p ob
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de la evaluacion farmacologica de la nueva asociacion para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
no presenta repuesta satifactoria al concepto emitido en el Acta No. 10 de
2017, numeral 3.1.4.2., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora recomienda negar el producto puesto que los tres puntos
de argumentacion del interesado no controvierten el concepto de la Sala
como se describe a continuacion:

1. El interesado argumenta un bajo riesgo de sesgo en los estudios
incluidos en la revisién sistematica de soporte, cuando en las propias
tablas de evaluacion de los autores que muestran este riesgo, solo uno
de los estudios figura con bajo riesgo de sesgo, mientras dos estudios
son descritos con riesgo de sesgo poco claro y uno con alto riesgo de
sesgo.

Adicionalmente, ninguno de los cuatro estudios incluidos en la revision
sistematica incluye el tratamiento estandar recomendado actualmente a
los pacientes, que como lo sefiala una guia aportada por el interesado
(Golob y cols 2014) consiste en “consejos de autocuidado que también
pueden incluir la aplicacién de calor y la autoeducacion con materiales
basados en la evidencia”. Al respecto Nice 2016 recomienda tratamiento
integral que incluye educacion sobre autocuidado, ejercicios, sicoterapia
y uso de analgésicos cuando sean necesarios

El no utilizar el tratamiento estandar en los grupos de estudio implica un
riesgo de sesgo relacionado con los sesgos de realizacion y de deteccién
que limita la confianza en el tamafio del efecto y su relevancia clinica,
riesgo de sesgo que la herramienta de Cochrane permite en el item otros
riesgos de sesgo. Este riesgo no fue contemplado por los autores de la
revision sistematica aportada

Sobre la asociacién ninguna de las guias consultadas sobre manejo del
dolor lumbar (Golob y cols 2014, NICE 2016) incluye el uso de vitaminas
de complejo B, ni solas ni en coadministracion con diclofenac.

Para fundamentar la calidad de los estudios incluidos el interesado acude
a una revision sistematica (Roelofs PD, et al. Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs for low back pain: an updated Cochrane reV|ew Spine
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dichos estudios compararon diclofenac méas vitaminas del complejo B en
dolor lumbar, y calificaron como buena calidad dos de los tres estudios, a
pesar de que en dicha revision expresan:

-“Three studies compared diclofenac with the addition of B vitamins
for low back pain, 2 of which were high quality (89,90). All 3 studies
were published in German. Two studies included patients with
acute low back pain (88,89); 1 included patients with degenerative
changes (90). The authors of all 3 studies reported positive results
for the combination therapy, although there were no statistically
significant differences reported in 2 of these (88,90). The review
authors concluded that there is conflicting evidence that an NSAID
(diclofenac) plus B vitamins are more effective than diclofenac alone
for acute low back pain, and limited evidence that B vitamins do not
provide additional effect to an NSAID for chronic degenerative low
back pain”

-“NSAIDs plus muscle relaxants or B vitamins do not seem to be more
effective than NSAIDs alone”

El interesado considera que incluir estudio de Mibielli publicado en 2009
cambia la apreciacion del conjunto de la evidencia previa, en la revision la
Sala no encuentra que se soporte la eficacia y seguridad de la asociacion
para la indicacion propuesta.

2. El interesado argumenta que la variable de desenlace escogida en los
estudios (tiempo para suspensién del consumo de diclofenaco) es la mas
adecuada.

Se precisa que la sala revis6 los desenlaces propuestos. Al respecto la
Sala se permite aclarar al interesado que el objetivo que sefialan las guias
de tratamiento es mejorar la calidad de vida y evitar recaidas y
cronificacién, objetivos que incluyen el alivio del dolor. No se ha
establecido sin lugar a dudas la mejor forma de medir la calidad de vida y
el alivio del dolor, sin embargo, para efectos de comparaciones y
estudios una de las mas usadas y recomendadas por los expertos es la
escala analogo visual, por ejemplo la Oxford league table of analgesics in
acute pain utiliza el alivio del 50% del dolor medido mediante la escala
analogo visual. La Sala no desconoce que una de las recomendaciones
actuales de las guias es la de disminuir al maximo el uso de AINES, pero
sobre la base de la evaluacion y manejo integral que no fue conS|derado
Instituto Nacional de Vigenclos iestudios endos-querel interespdo sop ptas,
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para orientar el mejor manejo de los pacientes con dolor lumbar agudo o
cronico; tampoco mencionan los estudios del manejo concomitante dado
a los pacientes en el desarrollo de los estudios. Por tanto la
argumentaciéon del interesado en defensa de la reduccién de uso de
AINEs y disminucion de 20 puntos en la escala analoga visual no
desestima lo conceptuado por la Sala en cuanto a la variable de
desenlace mas adecuada en el tratamiento integral de pacientes con
dolor lumbar.

3. En su respuesta a la solicitud sobre estudios adicionales, el interesado
argumenta que aporta dos revisiones sistematicas una sobre estudios
preclinicos de vitaminas del complejo B y otra sobre estudios clinicos de
la combinacion propuesta, al respecto:

La calidad metodoldégica y efectos de los estudios que soportan la
revision sisteméatica no son suficientes para soportar los beneficios para
la indiacciobn propuesta a la Sala por los motivos expuestos
anteriormente, ni estan acordes con quienes elaboran las guias de
tratamiento con amplio reconocimiento mundial ni a la mayoria de
agencias reguladoras, si bien el producto ha sido aceptado en un nimero
importante de paises. Adicionalmente, como ya se comento, el abordaje
dado a los pacientes en los estudios no parece representar el abordaje
integral recomendado en la actualidad para pacientes con dolor lumbar.
La revision sistemética no considero estos riesgos de sesgo y bien es
sabido que una revision sistematica, por bien realizada que sea no puede
superar las limitaciones de la evidencia encontrada.

Adicionalmente, como la Sala se lo ha hecho saber al interesado en
varias oportunidades, hasta ahora no existe demostracién de la utilidad
de las vitaminas del complejo B en el tratamiento del dolor no derivado
del déficit de estas vitaminas. Y si bien es cierto que el producto se
encuentra en el mercado en algunos paises no es menos cierto que en la
mayoria de los paises del mundo incluidos los de referencia este tipo de
producto no se encuentra en el mercado.

3.1.4.6 TIBOLONA + VITAMINA D3

Expediente : 20122296
Radicado  :2017008343 /2017105219

Fecha 1 26/07/2017
Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A. S
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima 73
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Composicion: Cada tableta recubierta contiene: Tibolona 2,5 mg, Vitamina D3
(colecalciferol) 1000 Ul

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
. Tratamiento de los sintomas presentes en la menopausia.
. Prevencion de la pérdida posmenopausica de la densidad mineral 6sea.

Contraindicaciones:

. Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

. Hipercalcemia y/o hipercalciuria.

. Hipervitaminosis D.

. Enfermedad hepética aguda.

. Pacientes con hemorragia uterina anormal no estudiada

. No debe administrarse en el embarazo ni durante el periodo de lactancia.
. Administrese con precaucion en pacientes con litiasis o insuficiencia renal.

Advertencias y precauciones:

. No se recomienda su administracion en pacientes durante la peri
menopausia ya que puedes causar irregularidades en la menstruacion.
. La Tibolona condiciona menor circulacion de HDL, lo que es desfavorable

en cuanto puede condicionar una mayor incidencia de eventos adversos de
tipo cardiovascular, por tanto, no debe administrarse en pacientes con
trastornos lipidicos o factores de riesgo para enfermedad cardiovascular.

. Existe el riesgo de presentar eventos tromboembdlicos por lo cual debe
administrarse con precaucion en pacientes mayores de 65 afios con
factores de riesgo.

. Es recomendable evitar su uso en pacientes con cancer de endometrio o
seno.
. Administrar con precaucion en pacientes con HTA, trastornos hepaticos,

trastornos renales, diabetes mellitus, migrafia severa, lupus eritematoso
sistémico. Se debera hacer vigilancia estricta de funcion renal, cardiaca y
glucosa en pacientes con las enfermedades correspondientes de base.

. Suspender el tratamiento en caso de presentarse ictericia o deterioro de la
funcién , aumento de la presién arterial o cefalea tipo migrafiosa.
. La vitamina D debe ser utilizada con precaucion en pacientes con deterioro

de la funcion renal y se debe monitorizar su efecto sobre los niveles de
calcio y fosfato.

. La vitamina D debe prescribirse con precaucidbn en pacientes con
Sarcoidosis debido a un posible aumento de la forma activa del
Instituto Nacional de Vigilancigolecalciferol, también deben monitprizarse lgs=ni
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. No hay evidencia clara sobre la relacién entre suplementacion con vitamina
D y la aparicion de célculos renales, aunque dicha relacién es plausible
especialmente en pacientes con suplementacion simultanea de calcio.

Reacciones adversas: Los eventos adversos principalmente reportados con el uso
de Tibolona son:

. Leucorrea

. Dolor abdominal
. Aumento de peso
. Sangrado vaginal
. Mastodinia

Sin embargo, el sangrado vaginal y el dolor mamario son significativamente menos
comunes con Tibolona que con TRH convencional.

Eventos adversos como hirsutismo y acné son raros.

Eventos adversos reportados en un estudio multicéntrico, aleatorizado,
comparativo con placebo, doble ciego, realizado por Swanson S G vy
colaboradores, con una dosis de Tibolona 2,5 mg diarios, 1,25 mg diarios y
placebo, respectivamente:

Cefalea: 13,5% - 13,2% - 9,0%

Infecciones del tracto respiratorio superior: 6,3% - 7,4% - 6,7%
Nauseas: 4,8% - 5,9% - 3,0%

Dolor mamario: 4,8% - 5,1% - 3,7%

Espasmos uterinos: 6,3% - 4,4% - 0,7%

Distension abdominal: 1,6% - 5,1% - 2,2%

Prurito genital: 3,2% - 5,1% - 0,7%

En relacién a la vitamina D, se describen reacciones poco frecuentes (>1/1000 a
<1/100) tales como la hipercalcemia e hipercalciuria y reacciones raras (>1/10000
a <1/1000) como prurito, rash y urticaria.

Interacciones:

. No debe administrarse Tibolona con otras TRH, y es preferible evitar su uso
concomitante con los siguientes medicamentos: Warfarina (ya que potencia
su efecto anticoagulante), Rifampicina, Carbamazepina, Primidona,
Fenitoina. Barbituricos y Midazolam.

. El uso concomitante de antiepilépticos (Fenitoina, barbitaricos),

Instituto Nacional de Vigilancglucocorticoidesingrotros medicamentos ind
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ° & Y,
(1) 2948700 Kﬁ,,mm

www.invima.gov.c~
Acta No. 03 de 2017 SEM Segunda Parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 37 de 349

CO-5C73-41-1



a TODOSPORUN
® minsacn N\ |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

pueden reducir el efecto de la Vitamina D3 mediante su inactivacion
metabdlica.

. La administracion de Vitamina D3 puede aumentar el riesgo de toxicidad
por digitdlicos u otros glucosidos cardiacos, en estos casos se requieren
controles electrocardiograficos y monitorizacidon médica estricta.

. La absorcion gastrointestinal de Vitamina D3 puede reducirse por el
tratamiento simultaneo con resinas intercambiadoras de iones como la
Colestiramina, hidrocloruro de Colestipol, Orlistat, o algunos laxantes como
el aceite de Parafina.

. Algunos agentes citotoxicos como la Actinomicina y los antifungicos
imidazodlicos interfieren con la actividad de la Vitamina D3 inhibiendo la
conversion de 25- hidroxivitamina D a 1,25 dihidroxivitamina D, mediante la
enzima renal 25-hidroxivitaminaD-1-hidroxilasa.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario: Administracién y Posologia:

La pauta de administracion del Tibolona + Vitamina D3 2,5 mg/1.000 Ul oral es
una tableta al dia, preferiblemente a la misma hora. Se debe ingerir la tableta
entera, no se debe masticar.

En caso de olvido de una dosis, se debera tomar lo mas pronto posible.
Grupo etario: Mujeres en estado de menopausia.

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. 2017008132, emitido mediante Acta No.
10, numeral 3.1.4.1 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion Farmacoldégica para la nueva asociacion.
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 2017008343

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No.
10, numeral 3.1.4.1., “considera que el interesado debe allegar estudios
clinicos con la asociacién que permitan hacer un adecuado balance del
riesgo beneficio dado que lo presentado se refiere a las propiedades de los
principios activos individualmente” ya que para la asociacion propuesta la
informacion presentada no describe las caracterl'sticas de las pacientes
Instituto Nacional diycluidlas enitos-estudioso(criterios de irjclusion f
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insuficiente el tiempo de seguimientode estos estudios por lo tanto la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda negar
la evaluacion farmacoldgica solicitada para esta asociacion.

3.1.4.7 REVITEZ

Expediente :20122157

Radicado : 2017006295

Fecha : 20/01/2017

Interesado : Laboratorios Chalver de Colombia S.A.

Composicion: Cada 100g contiene: 2g de Sertaconazol + 2g de Mupirocina +
0.05g Desonida

Forma farmacéutica: Crema Toépica

Indicaciones: Eczemas y dermatitis, en particular aquellas producidas por hongos
y/o bacterias sensibles al sertaconazol y mupirocina. También en dermatitis que
responden al tratamiento con corticoidesteroides toépicos como la Desonida

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de sus componentes. Afecciones
tuberculosas o virales de la piel. No utilizar concomitantemente con una cubierta
oclusiva en pacientes con eczema atopico.

No se apligue en los ojos

Precauciones y advertencias: Debe suspenderse el tratamiento si aparecen
reacciones indicativas de hipersensibilidad o irritacion, Durante el embarazo,
particularmente en el primer trimestre, asi como durante la lactancia, al igual que
todos los productos que contiene corticosteroides, debe usarse sélo cuando la
indicacion ha sido bien establecida, por periodos cortos y no en superficies
amplias. Los niflos pueden absorber cantidades proporcionalmente mayores de
corticosteroides tépicos y, por lo tanto, ser mas susceptibles a la toxicidad
sistémica. Los nifios pueden presentar una mayor susceptibilidad a la supresién
del eje HHS vy el sindrome de Cushing inducidos por los corticosteroides topicos,
en comparacion con los adultos, debido a la existencia de una mayor zona de piel
en relacién con el peso corporal

Reacciones adversas: Mupirocina y Sertaconazol: Los efectos adversos son poco
frecuentes y generalmente leves durante el tratamiento. Las reacciones adversas
mas frecuentes después de la administracion tépica son irritacion de la plel (ardor,
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Desonida: Las siguientes reacciones adversas locales se han registrado con poca
frecuencia: ardor, picazén, irritacion, sequedad, foliculitis, hipertricosis, erupciones
en forma de acné, maceracion de la piel, infecciones secundarias, atrofia de la
piel, estrias y erupcion miliar

Interacciones: Ninguna conocida

Via de administracion: Topica

Dosificacion y Grupo etario: Nifios y Adultos. Aplicar 1 a 2 veces al dia
Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2017007062 emitido mediante Acta No.
08 de 2017, numeral 3.1.4.1 con el fin de continuar con el proceso de aprobacién
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017098748

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria (no alegaron los estudios solicitados) al
concepto del Acta No. 08 de 2017, numeral 3.1.4.1., la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda negar el producto de la
referencia ya que si bien es cierto que existe una norma farmacoldgica,
citada por el interesado que acepta la combinacién de los tres activos como
el propuesto, la Sala considera que debe presentarse sustentacién de su
utilidad, maxime si se tiene en cuenta que hay compuestos similares, razon
de mas por la que debe presentar los estudios comparativos con ellos para
demostrar su eficacia y seguridad.

3.1.4.8 MOMATE AZ AEROSOL NASAL

Expediente :20112248

Radicado : 2016097486 / 2017017098 / 2017052345
Fecha : 18/04/2017

Interesado : Glenmark Pharmaceuticals Limited
Fabricante : Glenmark Pharmaceuticals Colombia SAS

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Composicion: Cada puff o pulverizacion de aerosol nasal contiene furoato de
mometasona 50 ug + azelastina 140 ug

Forma farmacéutica: Aerosol nasal
Indicaciones: Alivio de los sintomas asociados con la rinitis alérgica

Contraindicaciones: Alergia a la azelastina clorhidrato o al Furoato de
Mometasona o cualquiera de los demas componentes; Infeccion no tratada en la
nariz y Cirugia en la nariz o lesiones recientes en la nariz

Precauciones y advertencias: Tuberculosis; Cualquier infeccién; Fibrosis quistica;
Contacto con personas con sarampion o varicela; Infeccion de la nariz o la
garganta; Irritacion persistente de la nariz o de la garganta; Picor o irritacion en los
ojos; No se recomienda para nifios menores de 12 afios de edad; Cuando se usa
durante mucho tiempo puede hacer que los nifios y los adolescentes crezcan mas
lentamente; Embarazo y lactancia y Conduccion y uso de maquinas.

Reacciones Adversas: Dolor de cabeza y disgeusia; Somnolencia, letargo,
nauseas, dispepsia y estornudos; Sabor desagradable en la boca; Irritacion leve
de la parte interna de la nariz (escozor, picor) estornudos y epistaxis; Reacciones
de hipersensibilidad (como erupcién cutanea, prurito, urticaria); Reacciones de
hipersensibilidad inmediata (alérgicas): hinchazén de la cara, la lengua o la
garganta; Dificultad al tragar; Urticaria y Sibilancias o dificultad para respirar
Estornudos

Interacciones: No se han estudiado interacciones especificas.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos y adolescentes de 12 afios 0 mas:

La dosis recomendada es una pulverizacion o puff en cada fosa nasal dos veces al
dia

Poblacion pediatrica:

El aerosol nasal de mometasona y azelastina no se recomienda para uso en nifios
menores de 12 afios de edad dado que no se han establecido la seguridad y la
eficacia en este grupo de edad.

Pacientes con insuficiencia renal:
No se necesita ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve
(depuracion de creatinina >79 ml/min). Para pacientes con |nsuf|C|enC|a renal
nstituto Nacional dmoderadavadiseveray (depuracion de credtinina < {mﬁ
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Pacientes con insuficiencia hepatica:
No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Via de administracion: Intranasal
Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora Alcance al radicado No. 2016097486 en el sentido de allegar
informacion cientifica reciente con el fin de continuar con el proceso de aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion
- Prospecto para el paciente version julio de 2016
- Informacién para prescribir version julio de 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que la informacion
allegada incluido el alcance no permite desvirtuar el concepto por tanto
ratifica el Acta No. 12 de 2017, 3.1.4.3., “...Revisora recomienda negar el
producto de la referencia, debido a que la informacion allegada no es
suficiente para desvirtuar el concepto de la Sala en el sentido de que el
tiempo de seguimiento fue muy corto y abierto.”, por tanto ratifica la
recomiendacion de negar la evaluacion farmacoldgica del producto de la

referencia.

3.15 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA
FARMACEUTICA

3.1.5.1 ANALPER GRIP NOCHE

Expediente :20130942

Radicado : 2017104834

Fecha : 26/07/2017

Interesado : Laboratorios La Santé S.A

Composicion: Cada capsula dura con contenido liquido contiene 400mg de
Ibuprofeno + 25mg de difenhidramina clorhidrato + 10mg de Fenilefrina

Forma farmacéutica: Capsula dura con contenido I|qU|do
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima ¢ %;
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Indicaciones: Tratamiento sintomatico del resfriado comun

Contraindicaciones:

- Reacciones alérgicas a la Fenilefrina, Difenhidramina y antihistaminicos
similares; al Ibuprofeno, a los salicilatos u otros antiinflamatorios no
esteroideos (aines) o a cualquier otro componente del producto.

- Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y edema angioneurotico.

- Historia previa o actual de Ulcera gastrointestinal (péptica o duodenal),
sangrado gastrointestinal y enfermedad acido péptica

- Insuficiencia hepéatica severa

- Insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <30ml/min).

- No administrar durante el tercer trimestre de embarazo.

- No administre este producto si estd usando otro producto que contenga
difenhidramina o cualquier otro antihistaminico.

- No administrar en menores de 12 afios de edad

- No se administre durante el embarazo ni el periodo de lactancia.

- Tratamiento del dolor perioperatorio en el escenario de cirugia de
injerto/implante para derivacion coronaria (CABG).

Precauciones y advertencias:

- Manténgase fuera del alcance de los nifios; no exceda la dosis
recomendada.

- La administracion concomitante con acido acetilsalicilico aumenta el riesgo
de Ulcera gastro-intestinal y complicaciones relacionadas.

- Administrese con precaucion en pacientes hipertensos, con enfermedad
cardiovascular con o sin arritmia, enfermedad cerebrovascular o sindrome
organico cerebral; hipertiroideos o con hipreplasia prostatica benigna

- La administracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares.

- La administracion de éste medicamento en dosis excesivas 0 por periodos
prolongados puede ocasionar lesiones hepéticas o renales graves. Si los
sintomas persisten y no se observa mejoria después de 2 a 3 dias con el uso
de este medicamento, suspenda su administracion y consulte al médico.

- Si usted padece de hipertension arterial, enfermedad tiroidea o cardiaca,
insuficiencia hepatica o renal, o es mayor de 60 afios consulte al médico
antes de usar este medicamento.

- Suspenda la administracion y consulte a su médico si nota una reaccion
alérgica como: enrojecimiento de la piel, rash o ampollas, si presenta vomito
con sangre, sangre en las heces o heces negras; consulte a su médico antes
de administrar este medicamento si usted tiene un problema para respirar 0
una enfermedad pulmonar crénica (como enflsema bronquitis cronlca 0
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agrandamiento de la préstata (hipertrofia prostatica), o si esta tomando otro
antiinflamatorio no esteroideo (aine).

- Este medicamento puede causar somnolencia. tenga precaucion si conduce
vehiculos, si opera maquinaria o si realiza actividades que requieran un
estado de animo vigilante.

- En caso de sobredosificacion accidental, descontinuar la administracion y
consultar para asistencia médica inmediata.

- Si ha tomado un medicamento inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO)
durante las dltimas dos semanas (los IMAO incluyen ciertos medicamentos
utilizados para tratar la depresion, condiciones psiquiatricas o emocionales o
enfermedad de Parkinson); si no esta seguro si su medicamento contiene un
IMAO consulte con su médico.

- La fenilefrina puede presentar bradicardia refleja y efectos sobre el sistema
nervioso central.

Reacciones adversas:
Para el ibuprofeno
- Gastrointestinales: dolor epigastrico, ardor epigastrico, diarrea, nausea, dolor
abdominal, disminucion del apetito, dispepsia.
- Cardiovasculares: edema
- Sistema Nervioso Central: cefalea, mareo, nerviosismo
- Dermatologicas: rash cutaneo, prurito
- Hematoldgicos: anemia, discrasias sanguineas.
- Hepaticas: hepatotoxicidad por sobredosis.
- Renales: nefrotoxicidad por sobredosis, nefropatia analgésica.
- Metabdlicas y endocrinas: retencion de liquidos.

Para la difenhidramina

- Cardiovasculares: extrasistoles, hipotension, palpitaciones, taquicardia.

- Sistema nervioso central: somnolencia o sedacion, ataxia, confusion, cefalea,
mareo, nerviosismo, fatiga, irritabilidad, euforia.

- Dermatologicas: diaforesis, rash cutaneo.

- Gastrointestinales: anorexia, sequedad de mucosas, malestar epigastrico,
nausea, diarrea, dolor abdominal.

- Urinarias: dificultad para orinar, retencion de orina.

- Respiratorias: congestion nasal, sibilancias, secrecion bronquial.

- Oftalmicas: diplopia, vision borrosa.

Para la fenilefrina
- Sistema nervioso central: ansiedad, mareo, cefalea, insomnio, nerviosismo,

exitabilidad, parestesias.
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- Cardiovasculares: arritmias, hipertension, exacerbacion de anginas,
vasoconstriccion periférica, palidez, disminucion del gasto cardiaco,
isquemia, bradicardia refleja, empeoramiente de falla cardiaca.

- Dermatologicas: prurito, palidez, piloereccion.

- Gastrointestinales: malestar epigastrico, ndusea, diarrea, dolor abdominal

- Urinarias: disminucion de la produccion de orina.

- Oftalmicas: vision borrosa.

Interacciones:
Para el ibuprofeno
- Evitese el uso concomitante con aspirina y otros antiinflamatorios no
esteroideos por potencializacion de los efectos secundarios de los
medicamentos de este grupo.
- Puede potencializar el efecto anticoagulante de la warfina y otras cumarinas,
incrementando el riesgo de sangrado.
- Ibuprofeno puede disminuir los efectos de los antihipertensivos, de los
diuréticos y del imatinib.

- Para la difenhidramina.

- Evite el uso concomitante con sedantes o tranquilizantes ya que estos
pueden aumentar la somnolencia.

- si ha tomado recientemente medicamentos antihipertensivos o
simpaticométicos, u otro medicamento o si ha consumido bebidas alcoholicas
ya que estas pueden aumentar la somnolencia.

- Evitese el uso concomitante con los siguientes medicamentos: azelastina
nasal, ipratropio oral oinhalado, levosulpirida, tiotropio.

- La difenhidramina puede incrementar los efectos farmacolégicos del alcohol

- La difenhidramina puede disminuir los efectos farmacolégicos de los
siguientes medicamentos: inhibidores de la acetilcolinesterasa, betahistina,
codeina, agentes procinéticos, levosulpiride.

- Para la fenilefrina.

- Evitese el uso concomitante con los siguientes medicamentos: derivados del
ergot, inhibidores de la MAO.

- La fenilefrina puede incrementar los efectos farmacologicos de los
simpaticomiméticos.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario: Adultos y nifios mayores de 12 afios: Tomar 1 capsula

dura con contenido cada 24 horas en la noche.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacoldgica de la nueva
forma farmacéutica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacoldgica del producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composiciéon: Cada capsula dura con contenido liguido contiene 400mg de
Ibuprofeno + 25mg de difenhidramina clorhidrato + 10mg de Fenilefrina

Forma farmacéutica: Capsula dura con contenido liquido
Indicaciones: Tratamiento sintomatico del resfriado comun

Contraindicaciones:

- Reacciones alérgicas a la Fenilefrina, Difenhidramina y antihistaminicos
similares; al Ibuprofeno, a los salicilatos u otros antiinflamatorios no
esteroideos (aines) o a cualquier otro componente del producto.

- Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneuratico.

- Historia previa o actual de ulcera gastrointestinal (péptica o duodenal),
sangrado gastrointestinal y enfermedad acido péptica

- Insuficiencia hepética severa

- Insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <30ml/min).

- No administrar durante el tercer trimestre de embarazo.

- No administre este producto si esta usando otro producto que contenga
difenhidramina o cualquier otro antihistaminico.

- No administrar en menores de 12 afios de edad

- No se administre durante el embarazo ni el periodo de lactancia.

- Tratamiento del dolor perioperatorio en el escenario de cirugia de
injerto/implante para derivacion coronaria (CABG).

Precauciones y advertencias:

- Manténgase fuera del alcance de los nifios; no exceda la dosis
recomendada.

- La administracion concomitante con acido acetilsalicilico aumenta el
riesgo de Ulcera gastro-intestinal y complicaciones relacionadas.

- Administrese con precaucion en pacientes hipertensos, con
enfermedad cardiovascular con o sin arritmia, enfermedad
cerebrovascular o sindrome orgéanico cerebral hipertiroideos o con
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- Laadministracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares.

- La administracion de éste medicamento en dosis excesivas 0 por
periodos prolongados puede ocasionar lesiones hepéticas o renales
graves. Si los sintomas persisten y no se observa mejoria después de 2
a 3 dias con el uso de este medicamento, suspenda su administracion y
consulte al médico.

- Si usted padece de hipertension arterial, enfermedad tiroidea o
cardiaca, insuficiencia hepatica o renal, o es mayor de 60 afios consulte
al médico antes de usar este medicamento.

- Suspenda la administracion y consulte a su médico si nota una
reaccion alérgica como: enrojecimiento de la piel, rash o ampollas, si
presenta vémito con sangre, sangre en las heces o heces negras;
consulte a su médico antes de administrar este medicamento si usted
tiene un problema para respirar o una enfermedad pulmonar crdnica
(como enfisema, bronquitis crénica o asma); una enfermedad del
corazén, cirrosis hepatica, hipertensién, una enfermedad renal,
glaucoma, dificultad para orinar debido a un agrandamiento de la
préostata (hipertrofia prostatica), o si esta tomando otro antiinflamatorio
no esteroideo (aine).

- Este medicamento puede causar somnolencia. tenga precaucion si
conduce vehiculos, si opera maquinaria o si realiza actividades que
requieran un estado de animo vigilante.

- En caso de sobredosificacion accidental, descontinuar la
administracion y consultar para asistencia médica inmediata.

- Si ha tomado un medicamento inhibidor de la monoaminooxidasa
(IMAO) durante las ultimas dos semanas (los IMAO incluyen ciertos
medicamentos utilizados para tratar la depresion, condiciones
psiquiatricas o emocionales o enfermedad de Parkinson); si no esta
seguro si su medicamento contiene un IMAO consulte con su médico.

- La fenilefrina puede presentar bradicardia refleja y efectos sobre el
sistema nervioso central.

Reacciones adversas:
Para el ibuprofeno
- Gastrointestinales: dolor epigastrico, ardor epigastrico, diarrea, nausea,
dolor abdominal, disminucion del apetito, dispepsia.

- Cardiovasculares: edema
- Sistema Nervioso Central: cefalea, mareo, nerviosismo
- Dermatoldgicas: rash cutaneo, prurito
- Hematologicos: anemia, discrasias sanguineas.
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- Metabdlicas y endocrinas: retencion de liguidos.

Para la difenhidramina

- Cardiovasculares: extrasistoles, hipotension, palpitaciones, taquicardia.

- Sistema nervioso central: somnolencia o sedacion, ataxia, confusion,
cefalea, mareo, nerviosismo, fatiga, irritabilidad, euforia.

- Dermatoldgicas: diaforesis, rash cutaneo.

- Gastrointestinales: anorexia, sequedad de mucosas, malestar
epigastrico, nausea, diarrea, dolor abdominal.

- Urinarias: dificultad para orinar, retencion de orina.

- Respiratorias: congestion nasal, sibilancias, secrecion bronquial.

- Oftalmicas: diplopia, visién borrosa.

Para la fenilefrina

- Sistema nervioso central: ansiedad, mareo, cefalea, insomnio,
nerviosismo, exitabilidad, parestesias.

- Cardiovasculares: arritmias, hipertensiéon, exacerbacién de anginas,
vasoconstriccion periférica, palidez, disminucion del gasto cardiaco,
isquemia, bradicardia refleja, empeoramiente de falla cardiaca.

- Dermatologicas: prurito, palidez, piloereccion.

- Gastrointestinales: malestar epigastrico, néausea, diarrea, dolor
abdominal

- Urinarias: disminucién de la produccion de orina.

- Oftalmicas: vision borrosa.

Interacciones:
Para el ibuprofeno
- Evitese el uso concomitante con aspirina y otros antiinflamatorios no
esteroideos por potencializacién de los efectos secundarios de los
medicamentos de este grupo.
- Puede potencializar el efecto anticoagulante de la warfina y otras
cumarinas, incrementando el riesgo de sangrado.
- lbuprofeno puede disminuir los efectos de los antihipertensivos, de los
diuréticos y del imatinib.

- Paraladifenhidramina.

- Evite el uso concomitante con sedantes o tranquilizantes ya que estos
pueden aumentar la somnolencia.

- si ha tomado recientemente medicamentos antihipertensivos o
simpaticométicos, u otro medicamento o si ha consumido bebidas
alcohdlicas ya que estas pueden aumentar la somnolenma
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- La difenhidramina puede incrementar los efectos farmacoldgicos del
alcohol

- La difenhidramina puede disminuir los efectos farmacoldgicos de los
siguientes medicamentos: inhibidores de la acetilcolinesterasa,
betahistina, codeina, agentes procinéticos, levosulpiride.

- Paralafenilefrina.

- Evitese el uso concomitante con los siguientes medicamentos:
derivados del ergot, inhibidores de la MAO.

- La fenilefrina puede incrementar los efectos farmacolégicos de los
simpaticomiméticos.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Adultos y nifios mayores de 12 afios: Tomar 1
capsula dura con contenido cada 24 horas en la noche.

Condicién de venta: Sin Formula Médica
Norma farmacolégica: 16.6.0.0.N10

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

3.1.5.2 DESLER-M TABLETAS MASTICABLES

Expediente :20123395

Radicado  :2017020727 /2017110168
Fecha : 03/08/2017

Interesado : Galeno Quimica S.A.

Composicion:

Cada tableta masticable contiene:
Montelukast 5 mg + Desloratadina 2.5 mg
Montelukast 4 mg + Desloratadina 1.25 mg

Cada sachet contiene granulado:
Montelukast 4 mg + Desloratadina 1.25 mg
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Tableta masticable
Granulado

Indicaciones: Tratamiento de la rinitis alérgica: esta indicado, para el alivio de los
sintomas nasales y no-nasales, diurnos y nocturnos, de la rinitis alérgica
(estacional y perenne).

Contraindicaciones:
» Pacientes con hipersensibilidad al montelukast u otros antileucotrienos, a la
desloratadina, loratadina o a cualquier otro componente del medicamento.
» Pacientes con dafio hepatico severo por el posible riesgo de una menor
depuracion de los principios activos.
+ Embarazo, lactancia

Precauciones y advertencias:

Precauciones.

* Si con el consumo de este medicamento se observan cambios de humor,
agresividad, irritabilidad, alteraciones del suefio, depresion e ideacion
suicida, suspenda el medicamento y comuniquese inmediatamente con el
meédico tratante.

Advertencias.

* El uso de montelukast ha sido asociado a la aparicién del sindrome de
Churg-Strauss, el cual posiblemente esta relacionado con la disminucion o
supresion del uso de esteroides. Aunque no se ha establecido una relacion
causal con el antagonismo de los receptores de leucotrienos, se recomienda
precaucion y supervision clinica apropiada en pacientes que estén recibiendo
montelukast y estén siendo tratados con corticosteroides.

+ Este medicamento no debe usarse concomitantemente con otros productos
gue contengan los mismos ingredientes activos, montelukast, desloratadina,
loratadina u otros antihistaminicos sistémicos

Reacciones adversas:

* Durante los ensayos clinicos en los que se ha utilizado la combinacién
Montelukast + Desloratadina, el principal efecto adverso reportado ha sido
cefalea en un 1.5%

+ Otras reacciones adversas poco comunes (<1%) reportadas durante los
estudios clinicos en pacientes con rinitis alérgica fueron: somnolencia, sed,
letargo, dolor de cabeza, tos, molestia nasal, sequedad nasal, diarrea,
irritabilidad, dolor faringolaringeo, dispepsia, vomito, mareo, boca seca,
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Interacciones:

Interacciones del montelukast:

» El fenobarbital disminuye el &rea bajo la curva del montelukast en mas o
menos un 40% después de una dosis oral de 10 mg de montelukast. No se
recomienda ajuste de la dosificacion de montelukast. Es razonable emplear
monitoreo clinico apropiado cuando se coadministran inductores potentes de
las enzimas del citocromo P-450, como el fenobarbital o la rifampicina con
montelukast.

* La coadministracion de montelukast con itraconazol resulta en un aumento
no significativo en la exposicion sistémica de montelukast.

* Montelukast no produce cambios clinicamente significativos en la
farmacocinética de la teofilina ni de la warfarina. No se han detectado
cambios en la excrecion urinaria de digoxina o sobre el perfil plasmético de la
terfenadina o fexofenadina, su metabolito carboxilato, y no prolongé el
intervalo QTc después de la administraciobn concomitante con terfenadina 60
mg dos veces al dia.

* Montelukast no produjo ninguna alteracion sobre las concentraciones
plasmaticas de un anticonceptivo oral que contiene 1 mg noretrindona/35 pg
de etinilestradiol; de igual forma no causa cambios clinicamente significativos
en los perfiles plasmaticos de prednisona o prednisolona.

* Montelukast no inhibe el CYP2C8 in vivo, por lo que no se prevén
alteraciones en el metabolismo de farmacos metabolizados por esta via
enzimatica (por ejemplo, paclitaxel, rosiglitazona y repaglinida). Con base en
estudios in vitro se ha podido demostrar que el montelukast no inhibe los
citocromos P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19, o 2D6.

Interacciones de la desloratadina:

» La azitromicina, asi como la eritromicina, la fluoxetina, el ketoconazol la
cimetidina y el jugo de toronja incrementan las concentraciones séricas de la
desloratadina y de su metabolito activo; sin embargo, estos cambios carecen
de importancia clinica o sobre los signos fisicos o bioquimicos

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

» Nifios mayores de 6 meses hasta 5 afos: la dosis recomendada es de una
tableta masticable (montelukast 4 mg + desloratadina 1.25 mg) una vez al
dia, administrada en la noche.

* Niflos de 6 afos a 12 afios: la dosis recomendada es de una tableta
masticable (montelukast 5 mg + desloratadina 2.5 mg) una vez al dia,
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* El tiempo de administracion debe ser individualizado en pacientes con rinitis
alérgica para ajustar las necesidades del paciente

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisidn Revisora respuesta la Auto No. 2017008954 emitido mediante Acta No.
10 de 2017, numeral 3.1.5.4, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion
de la evaluacion farmacolégica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No.
10 de 2017, numeral 3.1.5.4,. “considera que el interesado debe allegar
estudios clinicos con la asociacion en el grupo etario propuesto (menores de
dos afos) dado que el interesado presenta informacion de los principios
activos por separado.”, la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisiéon Revisora recomienda negar la evaluacion farmacologica para el
producto de la referencia dado que el interesado no allegé los estudios
clinicos requeridos en el grupo etario propuesto.

3.1.5.3. LEVETIRACETAM JUSTE 250 mg GRANULADO RECUBIERTO
EN SOBRE
LEVETIRACETAM JUSTE 500 mg GRANULADO RECUBIERTO
EN SOBRE
LEVETIRACETAM JUSTE 750 mg GRANULADO RECUBIERTO
EN SOBRE
LEVETIRACETAM JUSTE 1000 mg GRANULADO RECUBIERTO
EN SOBRE

Expediente :20108651

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

Interesado : Juste S.A.Q.F

Fabricante : Desitin arzneimittel GMBH

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

Forma farmacéutica: Granulado recubierto en sobre
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adultos y adolescentes mayores de 16 afios con un nuevo diagnéstico de
epilepsia.

Levetiracetam Juste esté indicado como terapia concomitante:

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

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

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

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

Precauciones y Advertencias:
Insuficiencia renal:

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

Suicidio:

Se han notificado casos de suicidio, intento de suicidio y pensamientos y
comportamientos suicidas en pacientes tratados con farmacos antiepilépticos
(incluyendo levetiracetam). Un metanalisis de ensayos controlados con placebo,
aleatorizados, con medicamentos antiepilépticos ha mostrado un pequefio
aumento del riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas. Se desconoce
el mecanismo de este riesgo.

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

Poblacion pediatrica:
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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La formulacion en granulado recubierto no esta adaptada para su administracion
en lactantes y en nifilos menores de 6 afnos.

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

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

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

Lista tabulada de reacciones adversas

A continuacion se incluye una tabla de las reacciones adversas observadas en los
ensayos clinicos (en adultos, adolescentes, nifios y lactantes > 1 mes) y en la
experiencia post-comercializacion de acuerdo al sistema de clasificacion de
organos y por frecuencia.Las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad y su frecuencia se define de la siguiente manera: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (=21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <
1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000).

Clasificacion de Frecuencia

organos del

sistema Muy frecuente Frecuentes Poco frecuentes Raras

MedDRA

Infecciones e
infestaciones

Nasofaringities -—- Infeccion

Trastornos de la sangre Trombocitopenia, Jaj_‘
e

= ncitopenia
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agranulocitosis
Reaccion de
hipersensibilidad al
medicamento  con
eosinofilia y
sintomas sistémicos
Trastornos del sistema (DRESS),
inmunol6gico hipersensibilidad
(incluyendo
angioedema y
anafilaxis)
Trastornos del -
- . Pérdida de peso, | ,,. .
metabolismo 'y de la|--- Anorexia Hiponatremia
. aumento de peso
nutricién
Intento de suicidio),
ideacion suicida,
alteraciones
psicoticas), Suicidio
Depresion, comportamiento completado,
L hostilidad/agresividad, anormal, trastornos de la
Trastornos psiquiatricos | --- . ) . . . . , .
ansiedad), insomnio, | alucinaciones, cdlera, | personalidad,
nerviosismo/irritabilidad estado confusional, | pensamiento
ataque de pénico, | anormal.
inestabilidad
emocional/cambios de
humor, agitacion.
Amnesia, deterioro de
., la memoria, .
. . Convulsioén, trastorno del L Coreoatetosis,
Trastornos del sistema | Somnolencia, e coordinacién BN
- equilibrio, mareo, letargo, . discinesia,
nervioso cefalea anormal/ataxia, . o
- temblor . .. | hipercinesia
parestesia), alteracion
de la atencion
Diplopia, vision
Trastornos oculares plop
borrosa
Trastornos del oido y del ,
- Vértigo
laberinto
Trastornos respiratorios,
toracicos Y |- Tos
mediastinicos
Trastornos Dolor abdominal, diarrea, .
— . . . , --- Pancreatitis
gastrointestinales dispepsia, vomitos, nduseas
Trastornos Pruebas anormales de | Fallo hepético,
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Necrolisis
. . epidérmica toxica,
Trastornos de la piel y Alopecia, eczema, p
” ; Rash . sindrome de
del tejido subcutaneo prurito Stevens-Johnson
eritema multiforme
Trastornos .
—_— " Debilidad muscular,
musculoesqueléticos vy | --- --- mialaia
del tejido conjuntivo 9
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar | --- Astenia/fatiga -
de administracion
Lesiones _traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de | --- Lesion
procedimientos
terapéuticos

nstituto Nacional dEfiperfil de'reaceiones/adversas de leveti

Bogota
Principal: Cra 10 N°

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 %,

(1) 2948700

www.invima.gov.c~

Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas:

El riesgo de anorexia es mayor cuando levetiracetam se administra junto con
topiramato. En varios casos de alopecia, se observé una recuperacién al
suspender el tratamiento con levetiracetam.

En algunos de los casos de pancitopenia se identificé supresion de la médula
osea.

Poblacién pediatrica:

En pacientes de 1 mes a menos de 4 afios de edad, un total de 190 pacientes han
sido tratados con levetiracetam en los ensayos de extension abierta y controlados
con placebo. Sesenta de estos pacientes fueron tratados con levetiracetam en los
ensayos controlados con placebo. En pacientes de 4-16 afios de edad, un total de
645 pacientes han sido tratados con levetiracetam en los ensayos controlados con
placebo y de extensién abierta. 233 de estos pacientes fueron tratados con
levetiracetam en los ensayos controlados con placebo. En ambos rangos de edad
pediatricos, estos datos se complementan con la experiencia post-
comercializacion del uso de levetiracetam.

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

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

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

Sin embargo los sujetos que tomaron levetiracetam en el ensayo de seguimiento a
largo plazo abierto no experimentaron un empeoramiento, en promedio, en su
comportamiento 'y funcibn emocional; en concreto, las medidas del
comportamiento agresivo no empeoraron con respecto al inicio.

Interacciones:
Medicamentos antiepilépticos:

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

Como en adultos, no hay una evidencia clara de interacciones farmacologicas
Instituto Nacional delinicamentesisignificativas:ennpacientes gdediatrico £ KTU@\Q
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farmacocinéticas en nifilos y adolescentes con epilepsia (de 4 a 17 afios) confirmo
que la terapia coadyuvante con levetiracetam administrado por via oral, no tuvo
influencia en las concentraciones séricas en estado de equilibrio de
carbamazepina y valproato administrados concomitantemente. Sin embargo los
datos sugieren un 20% de incremento del aclaramiento de levetiracetam en nifios
que toman medicamentos antiepilépticos que sean inductores enziméticos. No es
necesario ajuste de dosis.

Probenecid:

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

Metotrexato:

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

Anticonceptivos orales y otras interacciones farmacocinéticas:

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

Laxantes:

Al administrar de forma concomitante el laxante osmaético macrogol con
levetiracetam por via oral, se han notificado casos aislados de disminucion de la
eficacia de levetiracetam. Por ello, no se debe tomar macrogol por via oral al
menos durante una hora antes o una hora después de tomar levetiracetam.

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

Posologia:

Monoterapia en adultos y adolescentes mayores de 16 afios

La dosis inicial recomendada es de 250 mg dos veces al dia, la cual debe
aumentarse hasta la dosis terapéutica inicial de 500 mg dos veces al dia tras dos
semanas de tratamiento. La dosis puede aumentarse en funcion de la respuesta
clinica con 250 mg dos veces al dia cada 2 semanas. La dosis maxima es de
1.500 mg dos veces al dia.

Terapia concomitante en adultos (=218 afos) y adolescentes (de 12 a 17 afios) con
un peso de 50 kg o superior

La dosis terapéutica inicial es de 500 mg dos veces al dia. Esta dosis se puede
instaurar desde el primer dia de tratamiento. Dependiendo de la respuesta clinica
y de la tolerabilidad, la dosis diaria se puede incrementar hasta 1.500 mg dos
veces al dia. La modificacion de la dosis se puede realizar con aumentos o
reducciones de 500 mg dos veces al dia cada dos a cuatro semanas.

Poblaciones especiales:
Pacientes de edad avanzada (65 afios y mayores)

Se recomienda ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada con funcién
renal comprometida.

Supresion del tratamiento:

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

Insuficiencia renal:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Para pacientes adultos, referirse a la siguiente tabla y ajustar la dosis segun se
indica. Para utilizar esta tabla de dosificacion se necesita una estimacion del
aclaramiento de creatinina (CLcr), en ml/min, del paciente. EI CLcr, en ml/min, se
puede estimar a partir de la determinacion de la creatinina sérica (mg/dl) para
adultos y adolescentes que pesen 50 kg o mas utilizando la férmula siguiente:

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

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

72 X creatinina sérica (mg/dl)

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

CLcr (ml/min)

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

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

Aclaramiento de
Grupo creatinina Dosis y frecuencia
(ml/min/1,73 m?)

500 a 1.500 mg

Normal >80 dos veces al dia
500 a 1.000 mg
Leve 50-79 dos veces al dia
Moderada 30-49 \2/2(?92 ;Sotl)iamg fos
250 a 500 mg dos
Grave <30 veces al dia
Instituto Nacional de Vigilancia dt Badigftad©s ol e énfermiédad | | GSwen 4?5&\0 000 @ ﬂ
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renal terminal bajo didlisis @ una vez al dia @

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

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

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

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

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

Creatinina sérica (mg/dl)

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

Tabla 2: Ajuste de la dosificacién en lactantes, nifios y adolescentes con un peso
inferior a 50 kg con insuficiencia renal

Dosis y frecuencia @

Lactantes de 6
Aclaramiento Lactantes de | a 23 meses de
Grupo de creatinina | 1 a menos de edad. nifios
(mi/min/1,73 | 6 ’ y
m?) adolescentes
meses de | que
edad
pesen menos
Instituto Nacional de Vigilancia d¢ Medicamentos y Alimentos - Invima N ﬂ
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7 a 21 mg/Kg | 10 a 30 mg/kg
(0,07 a 0,21 (0,20 a 0,30
Normal >80 ml/kg) dos | ml/kg) dos
veces al dia | veces al dia
7 a 14 mg/kg | 10 a 20 mg/kg
i (0,07 a 0,14 | (0,0 a 0,20
Leve 50-79 mikg)  dos | mikg)  dos
veces al dia | veces al dia
35 a 105
mg/kg (0,035 (50 ?)515amg”1<g
Moderada 30-49 a 0,105 ’ ’
mi/kg) dos
ml/kg) dos .
. veces al dia
veces al dia
3,5a7mgkg |5 a 10 mg/kg
(0,035 a 0,07 | (0,05 a 0,10
Grave <30 ml/kg) dos | ml/kg) dos
veces al dia | veces al dia
Pacientes
con (70%71 4amg”1<g 10 a 20 mg/kg
enfermedad ' ' (0,10 a 0,20
ml/kg) una
renal | dia @ ml/kg) una vez
terminal Xl()ez al dia al dia ®®
bajo dialisis

(1) Levetiracetam solucién oral se debe utilizar para administrar dosis por debajo de
250mg, para administrar dosis que no sean mdultiplo de 250mg cuando la
recomendacion de la dosis no se alcanza tomando varios sobres

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

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

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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®) Después de la didlisis se recomienda una dosis suplementaria de 5 a 10mg/kg
(0,05 a 0,10 ml/kg).

Insuficiencia hepética:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada. En pacientes con insuficiencia hepética grave, el aclaramiento de
creatinina puede subestimar el grado de insuficiencia renal. Por lo tanto, se
recomienda una reduccion del 50 % de la dosis de mantenimiento diario cuando el
aclaramiento de creatinina es < 60 ml/min/1,73 m?2.

Poblacion pediatrica:

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

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

Monoterapia:

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

No hay datos disponibles.

Terapia concomitante en lactantes de 6 a 23 meses, niflos (de 2 a 11 afos) y
adolescentes (de 12 a 17 afios) con un peso inferior a 50 kg

Levetiracetam solucibn oral es la formulacion mas adecuada para su
administracion en lactantes y nifios menores de 6 afos.

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

Se debe utilizar la dosis menor eficaz.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima &
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La solucion oral es la formulacién que debe usarse en lactantes.
Forma de administracion:

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

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

Cada sobre es para una sola dosis.
Via de Administracion: Oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y productos
bioldgicos respuesta al Auto No. 2017004864 emitido de acuerdo al concepto del
Acta No. 03 de 2017 numeral 3.1.5.1., con el fin de continuar con la aprobacién de
la evaluacién farmacolégica de la nueva forma farmacéutica para el producto de la
referencia.

Adicionalmente el interesado presenta alcance mediante radicado No.
2016163512 y 2017085734

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

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

Instituto Nacional deE\/\ \grglwenut (‘\ ZmOQ:rI'tls Im im
Bogots Radicado 2016062079/2017022135
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Fecha : 20/02/2017
Interesado : Stendhal Colombia S.A.S.
Fabricante : Catalent Pharma Solutions, LLC

Composicion:

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

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

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

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

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

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

- Sindrome de Lennox-Gastaut:
Las capsulas Relivian XR® (topiramato) de liberacién prolongada estan
indicadas como tratamiento adyuvante en pacientes de 6 afios de edad y
mayores con crisis epilépticas asociadas con el sindrome de Lennox-
Gastaut

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

Contraindicaciones:

Relivian XR® esta contraindicado en pacientes:
- Con consumo reciente de alcohol (es decir, 6 horas antes o 6 horas

msrm_n? Nacional de V\;\\dw\déeshﬁﬁ‘éswtﬁém‘ayéHYﬁihfsﬁ‘déién de Relivian X 0F mrﬁ, @ @
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- Con acidosis metabdlica que tomen metformina concomitante.
Precauciones y Advertencias:

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

- Acidosis metabolica

- Interaccion con alcohol

- Conductas e ideas suicidas

- Reacciones adversas cognitivas/neuropsiquiatricas
- Toxicidad fetal

- Retiro de medicamentos antiepilépticos

- Hiperamonemia y encefalopatia

- Célculos renales

- Hipotermia con uso concomitante de &cido valproico
- Parestesia

- Interaccion con otros depresores del SNC

- Defectos del campo visual

Reacciones Adversas:

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

- Miopia aguda y cierre secundario del angulo

- Oligohidrosis e hipertermia

- Acidosis metabdlica

- Comportamiento y pensamientos suicidas

- Reacciones adversas cognitivas/neuropsiquiatricas

- Toxicidad fetal

- Retiro de farmacos antiepilépticos

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

- Hipotermia con uso concomitante de &cido valproico

- Parestesia

- Defectos del campo visual

Los datos descritos en las siguientes secciones se obtuvieron med|ante el uso de
tabletas de toplramato de IlberaC|on inmediata en estudlo de
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aleatorizado, controlado por placebo en la poblacion de pacientes con epilepsia.
Sin embargo, se espera que Relivian XR® produzca un perfil de reaccion adversa
similar a topiramato de liberacion inmediata.

Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables,
las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un
farmaco no pueden compararse directamente con las tasas en los estudios
clinicos de otro farmaco y es posible que no reflejen las tasas observadas en la
practica clinica.

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

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

Aproximadamente, el 21% de 159 pacientes adultos en el grupo de 400 mg al dia
qgue recibieron topiramato como monoterapia en el estudio 1, suspendieron la
terapia debido a reacciones adversas. Las reacciones adversas mas comunes
(mayores o iguales al 2% méas frecuentes que una dosis baja de 50 mg al dia de
topiramato) que provocaron la interrupcién de este estudio fueron: la dificultad con
la memoria, la fatiga, astenia, insomnio, somnolencia y parestesia.

Pacientes pediatricos de 10 a 16 afios de edad

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

Aproximadamente, el 12% de 57 pacientes pediatricos en el grupo de 400 mg al
dia que recibieron topiramato como monoterapia en la terapia descontinuada del
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Tabla 2. Incidencia de las reacciones adversas que aparecieron durante el
tratamiento en el estudio de epilepsia con monoterapia en adultos? cuya incidencia
fue de al menos 2% en el grupo de 400 mg/dia de topiramato de liberacion
inmediata y mayor a la tasa en el grupo de 50 mg/dia de topiramato de liberacion

inmediata.
Dosificacion de topiramato
de liberacion inmediata (mg
Sistema corporal/ / dia
Reaccion adversa 400
50
(n =160) (n=159)
Trastornos generales
del cuerpo completo
Astenia 4 6
Dolor de pierna 2 3
Dolor precordial 1 2
Trastornos del
sistema nervioso
central y periférico
Parestesia 21 40
Mareos 13 14
Hipoestesia 4 S
Ataxia 3 4
Hipertonia 0 3
Trastornos del sistema
gastrointestinal
Diarrea 5
Estrefiimiento 1
Gastritis 0
_ o Boca seca 1
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Dosificacion de topiramato
de liberacion inmediata (mg

Sistema corporal/ / dia
Reaccion adversa 400
50
(n =160) (n=159)
Reflujo 1 2
gastroesofagico
Trastorno del sistema
hepatico y biliar
Incremento de 1 3
gamma-GT
Trastornos
metabolicos y
nutricionales
Disminucion de 6 16
peso
Trastornos
psiquiatricos
Somnolencia 9 15
Anorexia 4 14
Dificultad con la 5 10
memoriaNOS
Insomnio 8 9
Depresion 7 °
Problemas de
atenciéon/concentrac 7 8
ion
Ansiedad 4 6
Aletargamiento 3 5
psicomotor
Problemas de 2 5
estado de animo
Confusion 3 4
Problemas 1 4
cognitivosNOS
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Dosificacion de topiramato
de liberacion inmediata (mg

Sistema corporal/ / dia
Reaccion adversa 400
50
(n =160) (n=159)
Trastornos
reproductivos,
pacientes del sexo
femenino
Hemorragia vaginal 0 3
Trastornos de los
eritrocitos
Anemia 1 2
Trastornos de los
mecanismos de
resistencia
Infeccionviral 6 8
Infeccién 2 3
Trastornos del sistema
respiratorio
Bronquitis 3 4
Rinitis 2 4
Disnea 1 2
Trastornos cutaneos y
de los apéndices
Erupcion cutanea 1 4
Prurito 1 4
Acné 2 3
Trastornos de los
sentidos, otros
Alteracion del 3 5

gusto

Trastornos del sistema
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Ajifpn&gignvima
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Dosificacion de topiramato
de liberacion inmediata (mg

Sistema corporal/ /dia
Reaccion adversa 400
50
(n =160) (n=159)
Cistitis 1 3
Célculos renales 0 3
Infeccion de vias 1 2
urinarias
Disuria 0 2
Frecuencia de la 0 2

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

Tabla 3. Incidencia de reacciones adversas de aparicion durante el tratamiento en
el estudio de monoterapia de epilepsia en pacientes pediatricos (edad de 10 a 16
afnos)? cuando la incidencia fue de la menos del 5% en el grupo de 400 mg/dia de
topiramato de liberacion inmediata y mayor a la tasa en el grupo de 50 mg/dia de
topiramato de liberacién inmediata.

Dosis de topiramato
de liberacion
Sistema corporal/ inmediata (mg/dia)

i0 400
Reaccion adversa 50

(n =57) (n=57)

Trastornos generales
sistémicos

Fiebre 0 9

Trastornos del sistema
nervioso central y

s
periférico
_ e ; . Parestesia 2
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Dosis de topiramato
de liberacion

Sistema corporal/ inmediata (mg/dia)
Reaccion adversa 50 400
(n =57) (n=57)
Trastornos del sistema
gastrointestinal
Diarrea S 11
Trastornos metabdlicos
y nutricionales
Disminucion de peso 7 21
Trastornos psiquiatricos
Anorexia 11 14
Problemas de estado 2 11
de animo
Problemas de 4 9
concentracidon/atencion
Problemas 0 7
cognitivosNOS
Nerviosismo 4 S
Trastornos de
mecanismos de defensa
Infecciénviral 4 9
Infeccion 2 7
Trastornos del sistema
respiratorio
Infeccion de vias
respiratorias 16 18
superiores
Rinitis 2 7
Bronquitis 2 7
Sinusitis 2 S

Trastornos cutaneos y de
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Dosis de topiramato

de liberacion
Sistema corporal/ inmediata (mg/dia)
Reaccion adversa 50 400
(n =57) (n=57)
2 5

Alopecia

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

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

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

Las reacciones adversas asociadas con el uso de topiramato a dosis de 5
mg/kg/dia a 9 mg/kg/dia en estudios controlados en pacientes pediatricos con
crisis epilépticas de inicio parcial, crisis epilépticas tdnico-clénicas generalizadas
primarias, o sindrome de Lennox-Gastaut que se observaron en mayor frecuencia
en los pacientes tratados con topiramato fueron: fatiga, somnolencia, anorexia,
nerviosismo, dificultad de concentracion/atencion, dificultad con la memoria,
reaccion agresiva y pérdida de peso.

En estudios clinicos controlados en adultos, el 11% de los pacientes tratados con

topiramato de 200 a 400 mg al dia como terapla adyuvante suspendio el
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dosificaciones superiores a 400 mg al dia. Los eventos adversos asociados con la
interrupcion de la terapia incluyen: somnolencia, mareos, ansiedad, dificultad con
la concentracion o la atencion, fatiga, y parestesia, asi como el incremento de
dosificaciones superiores a 400 mg al dia. Ninguno de los pacientes pediatricos
que recibieron terapia adyuvante con topiramato de 5 mg/kg/dia a 9 mg/kg/dia en
estudios clinicos controlados interrumpieron el tratamiento debido a reacciones
adversas.

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

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

La tabla 4 enumera reacciones adversas que se produjeron en al menos el 1% de
los adultos tratados con 200 a 400 mg al dia de topiramato en estudios
controlados y que fueron numéricamente mas frecuentes a estas dosis que en los
pacientes tratados con placebo. En general, la mayoria de los pacientes que
experimentaron reacciones adversas durante las primeras ocho semanas de estos
estudios ya no las experimentaron para su Ultima visita. En la tabla 7 se enumeran
las reacciones adversas que se produjeron en al menos el 1% de los pacientes
pediatricos tratados con 5 mg/kg a 9 mg/kg de topiramato en estudios controlados
que fueron numéricamente mas frecuentes que en los pacientes tratados con
placebo.

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

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

Dosis de topiramato

Sistema corporal/
Placeb | 500.400 | 600-1000

reaccion 0 mg mg
adversa‘ -
(n 591 (n=183) | (n=414)
Trastornos generales
Fatiga 13 15 30
Astenia 1 6 3
Dolor de 4 5 3
espalda
Dolor precordial 3 4 2
Sintomas
similares a 2 3 4
influenza
Dolor de pierna 2 2 4
Bochornos 1 2 1
Alergia 1 2 3
Edema 1 2 1
Ozocrocia 0 1 0
: 0 1 <1
Instituto Nacional de Vigilancia de Medic amento%s/c\;ﬁav;lwgftrc!so—shwima | M o (e
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Sistema corporal/

_ Placeb | 540.400 | 600-1000
reaccion 0 mg mg
adversa® -

(n )291 (n=183) | (n=414)
Trastornos del sistema nervioso central y periférico
Mareos 15 25 32
Ataxia 7 16 14
Trastornos del
habla o
problemas 2 13 11
relacionados con
el habla
Parestesia 4 11 19
Nistagmo 7 10 11
Temblores 6 9 9
Problemas de 1 6 10
lenguaje
Coordinacién 2 4 4
anormal
Hipoestesia 1 2 1
Marcha anormal 1 3 2
Contracciones
musculares 1 2 2
involuntarias
Estupor 0 2 1
Vértigo 1 1 2
Trastornos del sistema gastrointestinal
Nausea 8 10 12
Dispepsia 6 7 6
amentos y AllMentos - Invima 4
Dolor abdominal
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Dosis de topiramato

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

reaccion 0 mg mg
c
adversa (”:)291 (n=183) | (n=414)
Estrefiimiento 2 4 3
Gastroenteritis 1 2 1
Boca seca 1 2 4
Gingivitis <1 1 1
Trastornos Gl <1 1 0
Trastornos auditivos y vestibulares
Disminucion de 1 2 1

la audicion
Trastornos metabdlicos y nutricionales

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

esquelético
Trastornos hemorragicos, plaquetarios y de la
coagulacion

Epistaxis 1 2 1
Trastornos psiquiatricos
Somnolencia 12 29 28
Nerviosismo 6 16 19
Aletargamiento
g 2 13 21
psicomotor
Instituto Nacional de Vigilancia de f\/led\LamtDi;ﬁéd'taﬂtebﬁwawa 3 12 PEREH
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Dosis de topiramato
Sistema corporal/
3 Placeb | 500400 | 600-1000
reaccion 0 mg mg
adversa® -
(n )291 (n=183) | (n=414)
memoria
Anorexia 4 10 12
Confusion 5 11 14
Depresion 5 5 13
Dificultad con la
concentraciéon/at 2 6 14
encion
Problemas de
estado de 2 4 9
animo
Agitacion 2 3 3
Reacm.ones 1 3 3
agresivas
Carga 1 3 3
emocional
Probl_e_mas 1 3 3
cognitivos
Disminucion de
o <
la libido 1 2 1
Apatia 1 1 3
Desper_s'onallza 1 1 5
cion
Trastornos reproductivos femeninos
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Dosis de topiramato

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

reaccion 0 mg mg
adversa‘ _
(”‘fgl (n=183) | (n=414)
Amenorrea 1 2 2
Menorragia 0 2 1
Trastornos de la 1 2 1

menstruacion
Trastornos reproductivos masculinos

Trastornos <1 2 0
prostaticos
Trastornos de mecanismos de defensa
Infeccion 1 2 1
Infecciénviral 1 2 <1
Candidiasis <1 1 0
Trastornos del sistema respiratorio
Faringitis 2 6 3
Rinitis 6 7 6
Sinusitis 4 > 6
Disnea 1 1 2

Trastornos cutaneos y de los apéndices

Trastornos de la <1 2 1
piel
Incremento en <1 1 <1
el sudor
Erupcion
cutanea,eritemat
osa
Otros trastornos de sentlldos espemales y otras

<1 1 <1
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Dosis de topiramato

Sistema corporal/

_ Placeb | 510 400 | 600-1000
reaccion 0 mg mg
adversa® —

(n )291 (n=183) | (n=414)
Alteracion del 0 2 4
gusto

Trastornos del sistema urinario
Hematuria 1 2 <1

Infeccion de vias 1 2 3
urinarias

Frecuencia de la 1 1 2
miccion

Incontinencia <1 2 1
urinaria

0 1 <1

Orina anormal

Trastornos de la visiéon

Visién anormal 2 13 10

5 10 10

Diplopia

Trastornos de leucocitos y del sistema
reticuloendotelial

Leucopenia 1 2 1

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

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

¢ Las reacciones adversas reportadas por al menos 1% de los pacientes en el
grupo de topiramato de 200 mg a 400 mg al dia y fueron mas comunes que en el
grupo de placebo.
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Reacciones adversas observadas en los estudios de tratamiento adyuvante en
adultos con crisis epilépticas de inicio parcial (estudio 7)

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

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

Tabla 5. Incidencia de las reacciones adversas en el estudio 729 ¢

Dosis de topiramato
(mg/ dia)
Sistema corporal/ 400
reaccion adversa 50
(n=92) (n=171)

Trastornos generales sistémicos

Fatiga 4 9

Dolor precordial 1 2

Trastornos cardiovasculares, generales

Hipertension 0 2

Trastornos del sistema nervioso central

y periférico
Parestesia 9
Mareos 7
Temblores 3
. . 2
Hipoestesia
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogotéd Calambres en las piernas @

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~
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Dosis de topiramato
(mg/ dia)
Sistema corporal/ 400
reaccion adversa 50
(n=92) (n=171)

Problemas de lenguaje 0 2

Trastornos del sistema gastrointestinal

Dolor abdominal 3 >
Estrefiimiento 0 4
Diarrea 1 2
Dispepsia 0 2
0 2
Sequedad de boca
Trastornos auditivos y vestibulares
Acufenos 0 2
Trastornos metabdlicos y

nutricionales

Disminucion de peso 4 8
Trastornos psiquiatricos
Somnolencia 9 15
Anorexia 7 9
Nerviosismo 2 9
Dificultad con la 0 5
concentracion/atencion
Insomnio 3 4
Dificultad con la memoria 1 2
Reaccion agresiva 0 2
Trastornos del sistema respiratorio
Rinitis 0 4
Trastornos del sistema urinario

0 2

Cistitis
Trastornos de la vision

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos DuanJ%la
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 1309001
(1) 2948700 icontec icontec
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Dosis de topiramato
(mg/ dia)
Sistema corporal/ 400
reaccion adversa 50
(n=92) (n=171)

Visién anormal 0 2

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

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

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

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

Dosis de topiramato

(mg/dia)
y Placebo
Reaccion adversa (n=216) ii)g 400 600 mg
(n=45) (n=68) (n=414)
Fatiga 13 11 12 30
Nerviosismo 7 13 18 19
Dificultad para
concentrarse/atencio 1 7 9 14
n
Confusion 4 9 10 14
Depresion 6 9 7 13
Anorexia 4 4 6 12
Problemas de <1 5

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos }engtmms - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~
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Dosis de topiramato

(mg/dia)
Placebo
Reaccion adversa 200
(n=45) (n=68) (n=414)
Ansiedad 6 2 3 10
Problema§ Qel 5 0 6 9
estado de animo

Disminucion de peso 3 4 9 13

a2 No se realizaron estudios de respuesta a la dosis para otras indicaciones en

adultos o pediétricas.

Tabla 7. Incidencia (%) de las reaccion adversa en estudios de epilepsia de
tratamiento adyuvante controlados con placebo en pacientes pediatricos (de 2 a

16 afios) & b ¢ (estudio 8)

Hipertension

Placebo | Topiramato
Sistema corporal/ reaccion adversa
(n=101) (n=98)
Trastornos generales
Fatiga 5 1
Lesion 13 1
Reaccion alérgica 1 2
Dolor de espalda 0 1
Palidez 0 1
Trastornos cardiovasculares, generales

0 1

Trastornos del sistema nervioso central y periférico

Marcha anormal 5 8
Ataxia 2 6
Hipercinesia 4 >
Mareo 2 4

Instituto Nacional de Vigilancia de f\/le:dmamerrﬁ»agﬁjfﬁ@stﬁepMbra/prob|em4s
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~
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Placebo | Topiramato
Sistema corporal/ reaccion adversa
(n=101) (n=98)
relacionados con el habla
Hiporreflexia 0 2
Crisis epilépticas tdnico-clénicas 0 1
Incontinencia fecal 0 1
Parestesias 0 1
Trastornos del sistema gastrointestinal

Nausea 5 6
Incremento de saliva 4 6
Estrefiimiento 4 5
Gastroenteritis 2 3
Disfagia 0 1
Flatulencia 0 1
Reflujo gastroesofagico 0 1
Glositis 0 1
Hiperplasia en encias 0 1

Trastornos del ritmo y frecuencia cardiaca
Bradicardia 0 1

Trastornos metabdlicos y nutricionales
Disminucion de peso 1 9
Sed 1 2
Hipoglucemia 0 1
Aumento de peso 0 1
Trastornos sanguineos, de plaguetas y coagulacion
Pdrpura 4 8
Epistaxis 1 4
Ié\j;jt:ttg Nacional de Vigilancia de Medidamentos y Alimentpteritatoma | @

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 10 2000
(1) 2948700 «icontec
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Placebo | Topiramato
Sistema corporal/ reaccion adversa
(n=101) (n=98)

Incremento de protrombina 0 1

Trombocitopenia 0 1

Trastornos psiquiatricos

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

Neurosis

Trastornos reproductivos femeninos

Leucorrea 0 2

Trastornos de los mecanismos de resistencia

Infeccién viral 3 7

Trastornos del sistema respiratorio

Neumonia 1 >

Trastorno respiratorio 0 1

Trastornos cutaneos y de apéndices

Trastorno cutaneo 2 s
Alopecia 1 2
Instituto Nacional de Vigilancia de Medidamentos y Alimentos - Invima,
Bogota Dermatitis @
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1909991
(1) 2948700 Sjeontec
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Placebo | Topiramato
Sistema corporal/ reaccion adversa
(n=101) (n=98)

Hipertricosis 1 2
Erupcién cutanea eritematosa 0 2
Eczema 0 1

Seborrea 0 1

0 1

Decoloracion de la piel

Trastornos del sistema urinario

Incontinencia urinaria 2 4
Nicturia 0 1
Trastornos de la vision
Anomalia ocular 1 2
Visién anormal 1 2
Diplopia 0 1
Lagrimeo anormal 0 1
0 1

Miopia

Trastornos de leucocitos y del sistema reticuloendotelial

Leucopenia 0 2

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

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

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

Anomalias de laboratorio

El topiramato disminuye el bicarbonato sérico

nstituto Nacional S} fratamiehtoconctopiramato de’ liberacign inmediat

Bogota . . ) L, 4
Principal: Cra 10 N°varios analitos de laboratorio clinicos ep estudio

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 *‘an .
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controlados con placebo. Se deben anticipar efectos similares con el uso de
Relivian XR®.

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

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

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

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

Migrafia
Adultos

En cuatro estudios clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo,
de grupos paralelos de profilaxis de la migrafia, las reacciones adversas con
topiramato de liberacion inmediata fueron de intensidad leve o moderada. La
mayoria de las reacciones adversas ocurrieron mas frecuentemente durante el
periodo de titulacion que durante el periodo de mantenimiento.

Las reacciones adversas mas comunmente observadas con el uso de 100 mg de
topiramato en los estudios controlados de profilaxis de migrafa
predominantemente en adultos que se observaron con una |nC|denC|a mayor

nstituto Nacional (2D Ye)-que en-elgrupa;placebo,fueron: parestesia, €

Bogota
Principal: Cra 10N @ltezr cion del gusto, diarrea, dificultad cop la me:

A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 2, % $
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tabla 8 incluye las reacciones adversas reportadas en los pacientes en estudios
clinicos controlados con placebo en los que la incidencia en cualquier grupo de
tratamiento con topiramato fue al menos del 2% y mayor que en los pacientes con
placebo.

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

Dosis de topiramato (mg/dia)
. 200
Sistema corporal/ | Placebo 50 100
i (n=514
Reaccion adversa | (n=445) | (n=235) | (n=386) )
Trastornos
generales
sistémicos
Fatiga
11 14 15 19
Lesion
7 9 6 6
Astenia
1 <1 2 2
Fiebre
1 1 1 2
Sintomas
semejantes a la <1 <1 <1 2
influencia <1 > <1 <1
Alergia
Trastornos del
sistema nervioso
central y periférico
Parestesias 6 35 51 49
Mareo 10 8 9 12
Hipoestesia 2 6 7 8
Problemas del 2 7 6 7
lenguaje
auay 1 2 2 4
Contracciones
musculares
Instituto Nacional de Vigilancia de Medidamentos y Alimentos - Invinpa <1 1
Bogota involuntarias £ @
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 5] i m li:Net m
\-u:,ﬂ 5 1SO 9001 L 4

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Dosis de topiramato (mg/dia)
. 200
Sistema corporal/ | Placebo 50 100
., _ _ _ (n=514
Reaccion adversa | (n=445) | (n=235) | (n=386) )
Ataxia <1 1 <1 2
Trastornos del
habla/problemas
relacionados al
habla
Trastornos del
aparato digestivo
, 8 9 13 14
Nausea
Diarrea 4 9 1 1
Dolor abdominal 5 6 6 !
. . 3 4 5 3
Dispepsia
2 2 3 5
Boca seca
Voémito 2 1 2 3
Gastroenteritis 1 3 3 2
Trastornos de la
audicion y
vestibulares
Tinnitus 1 <1 1 2
Trastornos
metabdlicos y de la
nutricion
Disminuciéon de 1 6 9 11
peso
<1 2 2 1
Sed
Trastornos del
sistema musculo
esquelético
Artralgia 2 7 3 1
Instituto Nacional de Vigilancia de Medrcamemq\qeéﬁ[agi@g - Invinpa
Bogota @
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1502001
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Dosis de topiramato (mg/dia)

Sistema corporal/ | Placebo 50 100 200

(n=514
)

Neoplasias <1 2 <1 <1

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

Trastornos
psiquiatricos

Anorexia
Somnolencia

Dificultad con la
memoria 5 8 7 10

Dificultad para 2 7 7 11
concentrarse/poner

atencion

(=Y
o

Insomnio
Ansiedad

Problemas del
animo

Depresién
Nerviosismo
Confusién

Lentitud
psicomotora

Libido disminuido

N P P W N AW w0 W

Depresion
agravada

P kP, P, R, NN BN WO DN
N N N P N W S~ A O OO N O
N P N NS B M OO OO O

N
(=Y

Agitacién

Problemas
cognitivos

Trastornos
reproductivos

(femeninos) 2 3
Instituto Nacional de Vigilancia de Mediqamentos y Alimentos - Invi
Bogota Trastornos
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
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Dosis de topiramato (mg/dia)

Sistema corporal/

Reaccion adversa

200

(n=514

)

menstruales

Trastornos
reproductivos
(masculinos)

Eyaculacion precoz

Trastornos de los
mecanismos de
resistencia

Infeccioén viral

Otitis media

Trastornos del
aparato respiratorio

Infeccion de vias
respiratorias

superiores
Sinusitis
Faringitis
Tos
Bronquitis
Disnea

Rinitis

P N N N b~ O
P R W N O
N W w h~ O O

12

N N W W N

Trastornos de la
piel y anexos

Prurito

Trastornos de los
sentidos especiales
(otros)

2Alteracion.del.gusto

Q

12
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Dosis de topiramato (mg/dia)
. 200
Sistema corporal/ | Placebo 50 100
Reaccién adversa | (n=445) | (n=235) | (n=386) (n:)5 14
Pérdida del gusto
Trastornos del
sistema urinario
Infeccion de vias 2 4 2 4
urinarias
0 0 1 2
Calculo renal
Trastornos de la
vision
. <1 1 2 3
Vision anormal
Vision borrosat 2 4 2 4
Conjuntivitis 1 1 2 1

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

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

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

De los 1135 pacientes expuestos al topiramato en los estudios controlados con
placebo, el 25% descontinuaron debido a reacciones adversas en comparacion
con el 10% de los 445 pacientes con placebo. Las reacciones adversas asociadas
a la descontinuacion del tratamiento en los pacientes tratados con topiramato
incluyeron parestesias (7%), fatiga (4%), nausea (4%), dificultad para
concentrarse/poner atencion (3%), insomnio (3%), anorexia (2%) y mareo (2%).

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

Instituto Nacional JORSERVAION. €N, el.grup. placebo y en jos grupog.-d

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

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

Dosis de topiramato (mg/dia)

Placebo 100
Reaccion adversa 50 200
(n=445) -
(n=235) (" )386 (n=514)
Parestesias 6 35 51 49
Fatiga 11 14 15 19
Nausea 8 9 13 14
Anorexia 6 9 15 14
Mareo 10 8 9 12
Disminucion de 1 6 9 11
peso
Problemas _con la 5 7 7 11
memoria
Diarrea 4 9 11 11
Dificultad para
concentrarse/pon 2 3 6 10
er atencion
Somnolencia 5 8 7 10
Hipoestesia 2 6 7 8
Ansiedad 3 4 5 6
Depresion 4 3 4 6
Prob]ernas del 5 3 6 5
animo
Boca seca 2 2
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Dosis de topiramato (mg/dia)

Placebo 100
Reaccioén adversa 50 200
(n=445) -
(n=235) (" )386 (n=514)
Confusion 2 2 3 4

Contracciones
musculares 1 2 2 4
involuntarias

Vision anormal <1 1 2 3

Calculo renal 0 0 1 2

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

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

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

En 4 estudios de dosis fija, doble ciego de profilaxis de migrafia en adolescentes
tratados con topiramato, las reacciones adversas mas comunmente asociadas con
el uso de 100 mg de topiramato que se observaron con una incidencia mayor
(25%) que en el grupo placebo fueron: parestesias, infeccion de vias respiratorias
superiores, anorexia y dolor abdominal (ver la tabla 10). La tabla 10 muestra las
reacciones adversas de los estudios fundamentales en adolescentes (estudio 3
gue demuestra la eficacia de topiramato, ver Estudios clinicos en la seccion de
Farmacocinética y farmacodinamia) en los que 103 pacientes adolescentes
tratados con placebo, 50 mg 6 100 mg de topiramato y tres estudios realizados
predominantemente en adultos en los que habia 49 pacientes adolescentes (12 a
17 afios) tratados con placebo, 50 mg, 100 mg 6 200 mg de topiramato. La tabla 9
también muestra las reacciones adversas en adolescentes en los estudios
controlados de migrafia cuando la incidencia en un grupo de dosis de topiramato
fue de al menos 5% o mas que la incidencia con eI placebo. Muchas de las
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reacciones adversas mostradas en la tabla 10 tienen una relacion dependiente de
la dosis.

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

Dosis de topiramato

(mg/dia)
Placebo
Reaccion adversa
=4
(n=45) g 100 200
(n=46) (n=48) (n=13)
Trastornos generales
Alergia 0 0 4 8
Fatiga 7 7 8 15
Fiebre 2 4 6 0
Dolor de pierna 0 2 2 8
Trastornos del
sistema nervioso
central y periférico
Mareo 4 4 6 0
Dolor de cabeza 5 5 4 8
Problemz_i de 5 0 0 15
lenguaje
Contracciones 0 0 0 8
musculares
involuntarias
7 20 19 38
Parestesia
Trastornos
endocrinos
0 0 0 8

Hipertiroidismo

Trastornos del

sistema
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Dosis de topiramato

(mg/dia)
Placebo
Reaccion adversa
(n=45) 50 100 200
(n=46) (n=48) (n=13)
Dolor abdominal 9 7 15 15
Diarrea 0 2 2 8
Nausea 4 4 8 0
Trastornos
metabdlicos y
nutricionales
Edema de faringe 0 0 0 8
Disminucion de 2 7 4 31
peso
Trastornos de las
plaguetas, sangrado
y de la coagulacién
Epistaxis 0 2 2 8
Trastornos
psiquiatricos
Anorexia
Ansiedad 4 9 10 15
Dificultad para la 0 0 0 8
concentracion/ate 0 0 2 15
nciéon
Dificultad con la
memoria 2 0 0 8
Insomnio 2 9 2 0
Problemas del 4 2 2 8
animo 0 2 0 8
Enlentecimiento > 2 6 15

psicomotor

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

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

* Se incluyeron también 35 pacientes adolescentes de 12 a menos de 16 afios de
edad en la evaluacion de las reacciones adversas con los adultos (tablas 11y 12).
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T Se incluyeron 3 estudios clinicos.

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

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

- Sistémicas: dolor, dolor toracico, reaccion alérgica.

- Trastornos del sistema nervioso central y periférico: dolor de cabeza,
vértigo, temblor, alteracion sensorial, migrafia agravada.

- Trastornos del aparato digestivo: estrefiimiento, reflujo gastroesofagico.

- Trastornos del sistema musculo esquelético: mialgia.

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

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

- Trastornos de los mecanismos de resistencia: infeccion, moniliasis genital.

- Trastornos del aparato respiratorio: neumonia, asma.

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

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

Adolescentes de 12 a 17 afios de edad

En dos estudios clinicos para la profilaxis de la migrafia en pacientes pediatricos

solamente el topiramato se administré a 134 pamentes adole nte incluyendo
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investigadores clinicos registraron todas las reacciones adversas utilizando la
terminologia de su propia eleccion. Para proporcionar una estimacién significativa
de la proporcion de individuos que tuvieron reacciones adversas, los tipos
similares de reacciones se agruparon en numeros pequefios de categorias
estandarizadas utilizando el diccionario WHO-ART modificado.

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

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

- Trastornos del sistema gastrointestinal: gastroenteritis, vomito.

- Trastornos del sistema musculoesquelético: mialgia.

- Trastornos psiquiatricos: nerviosismo.

- Trastornos del mecanismo de resistencia: infeccion.

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

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

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

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

Anomalias de laboratorio:
Migrafia

En los estudios doble ciego en los pacientes pediatricos (6 a 17 afios de edad), se
observd un riesgo elevado de ciertas anormalidades (valores fuera del intervalo
normal de referencia) de ciertos analisis de laboratorio clinico medidos en sangre
durante el tratamiento de pacientes pediatricos con topiramato de liberacion
inmediata en comparacion con los pacientes tratados con placebo. En algunos
casos, las anormalidades también se observaron al final del estudio en la ultima
visita y los cambios fueron considerablemente anormales.

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

En los pacientes de 6 a 11 afios de edad, las siguientes anormalidades estuweron
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analisis anormalmente disminuidos fueron leucocitos totales y neutrofilos. No se
hicieron pruebas para la medicion de bicarbonato, cloro, amonio y fésforo sérico
en estos pacientes jovenes.

Experiencia posterior a la comercializacion:

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

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

Profilaxis de migrafia en adultos

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

Estas experiencias adversas no se enlistaron anteriormente y la informacion es
insuficiente para realizar un calculo de la incidencia o para establecer la
causalidad. La lista esta en orden alfabético: hepatitis, insuficiencia hepéatica
(incluyendo muertes), maculopatia, pancreatitis, pénfigo y reacciones cutaneas
bulosas (incluyendo eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica toxica).

Interacciones:

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

Anticonceptivos orales

La exposicion a etinilestradiol disminuyo significativamente cuando el topiramato
(en dosis superiores a 200 mg) se administr6 como tratamiento adyuvante en
pacientes que toman acido valproico. Sin embargo, la exposmon de noretlndrona
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En otro estudio de interaccion farmacocinética en voluntarios sanos en el que se
administré topiramato de forma concomitante con un anticonceptivo oral que
contenia 1 mg de noretindrona (NET) mas 35 mcg de etinilestradiol (EE),
topiramato, administrado en ausencia de otros medicamentos en dosis de 50 a
200 mg al dia, el topiramato no se asocié con cambios estadisticamente
significativos en la exposicion media a cualquiera de los componentes del
anticonceptivo oral.

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

Farmacos antiepilépticos

La administracion concomitante de fenitoina o carbamazepina con topiramato
disminuyd las concentraciones plasmaticas de topiramato.

La administracion concomitante de acido valproico y topiramato se ha asociado
con hiperamonemia con y sin encefalopatia. La administracion concomitante de
topiramato con &cido valproico también se ha asociado con la hipotermia, con y sin
hiperamonemia) en pacientes que han tolerado cualquiera de los farmacos solos.
Puede ser prudente examinar las concentraciones de amoniaco en la sangre en
pacientes en los que se ha informado de la aparicion de hipotermia

Numerosos farmacos antiepilépticos (FAE) son sustratos del sistema de la enzima
CYP. Los estudios in vitro indican que topiramato no inhibe la actividad enzimatica
de las isoenzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2EL,
CYP3A4/5. Los estudios in vitro indican que topiramato de liberacion inmediata es
un inhibidor leve de CYP2C19 e inductor leve de CYP3A4. Las mismas
interacciones farmacol6gicas se pueden esperar con el uso de Relivian XR®.

Depresores del SNC

El topiramato es un depresor del SNC. La administracibn concomitante de
topiramato con otros farmacos depresores del SNC o alcohol puede resultar en
una depresion significativa del SNC.

Otros inhibidores de anhidrasa carbonica
El uso concomitante de topiramato, un inhibidor de anhidrasa carbonica, con
cualquier otro inhibidor de anhidrasa carbonica (por ejemplo, zonisamida,
acetazolamida o diclorfenamida), puede aumentar la gravedad de la acidosis
nstituto Nacional dmetabolicany tambiénpuede -aumentar el fiesgo deﬁﬁ
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acidosis metabodlica cuando Relivian XR® se administra de forma concomitante
con otro inhibidor de anhidrasa carbénica.

Metformina

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

Litio

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

Via de administracion:Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Uso como monoterapia
Pacientes adultos y pediatricos de 10 afios de edad y mayores con crisis
epilépticas de inicio parcial o tonico-clénicas generalizadas

La dosis recomendada para la monoterapia con topiramato en pacientes adultos y
pediatricos de 10 afios de edad y mayores es de 400 mg por via oral una vez al
dia. Titular Relivian XR® segun el siguiente programa:

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

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

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

Instituto Nacional dgeneralizadases400/mgpor viaoral una yez al dia @ &
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Iniciar terapia con 25 mg a 50 mg una vez al dia y ajustar hasta llegar a la dosis
efectiva en incrementos de 25 mg a 50 mg cada semana. No se han estudiado las
dosis diarias de topiramato mayores de 1600 mg.

En el estudio de crisis epilépticas tonico-clonicas generalizadas primarias con el
uso de topiramato, la dosis asignada se alcanzo al finalizar 8 semanas.

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

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

En el estudio de crisis epilépticas tdnico-clénicas generalizadas primarias, la dosis
asignada de 6 mg/kg una vez al dia se alcanzoé al finalizar 8 semanas.

Migrafia

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

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

Titulacion recomendada de dosis de topiramato

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

nstituto Naciona| degguiieresdos-intervalos/entre losraumentos|de dosis pt m
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Administracion con alcohol

Se debe evitar completamente el consumo de alcohol 6 horas antes y 6 horas
después de la administracion de Relivian XR®.

Modificaciones a la dosis en pacientes con insuficiencia renal

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

Antes de la administracion, se debe obtener un calculo de la medida de la
velocidad de filtracion glomerular (VFG) en pacientes con riesgo alto de
insuficiencia renal (por ejemplo, pacientes mayores o con diabetes mellitus,
hipertension o enfermedades autoinmunes).

Modificaciones a la dosificacion en pacientes sometidos a hemodialisis

El topiramato se elimina mediante hemodialisis a una velocidad 4 6 6 veces mas
rapida que en pacientes con funcion renal normal. En consecuencia, un periodo
prolongado de didlisis puede causar que la concentracién de topiramato caiga por
debajo de lo requerido para mantener un efecto anticonvulsivo. Para evitar caidas
rapidas en la concentracion plasméatica de topiramato durante la hemodidlisis, es
posible que se requiera una dosis suplementaria de topiramato. El ajuste real debe
tomar en cuenta lo siguiente:

La duracién del periodo de dialisis.

La velocidad de depuracién del sistema de didlisis que se esta utilizando.
Depuracion renal efectiva de topiramato en el paciente dializado.

Estudios de laboratorio previos al inicio del tratamiento

Se recomienda medir bicarbonato sérico basal y periédico durante el tratamiento
con Relivian XR®.

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

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

1SO 9001
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No es necesario monitorear las concentraciones plasmaticas de topiramato para
optimizar la terapia con Relivian XR®.

Uso pediatrico

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

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

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2016015274 emitido
mediante Acta No. 22 de 2016 numeral 3.1.5.1., con el fin de continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica

- Estudios Estudios Farmacocinéticos

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

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

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

3.1.6 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA CONCENTRACION

3.16.1 HIDROCODONA BITARTRATO 5 mg
HIDROCODONA BITARTRATO 10 mg
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Radicado 12017112896
Fecha : 09/08/2017
Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:
Cada presentacion de 5 mg contiene 5mg de Hidrocodona Bitartrato
Cada presentacion de 10 mg contiene 10mg de Hidrocodona Bitartrato

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta
Indicaciones: Tratamiento del dolor moderado a moderadamente severo

Contraindicaciones:
* Hipersensibilidad previa a cualquiera de los componentes.
* Los pacientes con hipersensibilidad previa a otros opioides pueden exhibir
sensibilidad cruzada a la hidrocodona.
» Depresion respiratoria, estados asmaticos.
« Trauma craneoencefalico.
» Condiciones abdominales agudas.
+ Tercer trimestre de embarazo y lactancia

Precauciones y advertencias:

* En caso se desarrollar signos o sintomas de alergia se debera suspender el
tratamiento y acudir de manera inmediata al médico.

* Hidrocodona puede causar confusién e incremento de la sedacién en los
ancianos. Se recomienda iniciar con la dosis mas baja posible y hacer
monitorizacion continua de su estado general.

» Debe utilizarse con precaucién en pacientes con hipotiroidismo, enfermedad
de Addison, hipertrofia prostatica o constriccion uretral.

« En pacientes con enfermedad renal o hepética se recomienda hacer
vigilancia y/o monitorizacion de los efectos de la terapia sobre estos 6rganos.

» El riesgo de reacciones téxicas puede ser mayor en pacientes con alteracion
de la funcién renal como consecuencia de la acumulacién del compuesto
original y/o sus metabolitos en plasma.

» Hidrocodona suprime el reflejo de la tos por lo que debe administrarse con
precaucion en postoperatorios de pacientes con enfermedad pulmonar.

* Hidrocodona puede impedir la capacidad mental y/o fisica requerida para el
desempefo de tareas potencialmente peligrosas tales como conducir un
vehiculo u operar maquinas. No se recomienda realizar estas actividades
mientras se encuentre bajo tratamiento con este medicamento.

* Los pacientes consumiendo narcoticos, antihistaminicos, antipsicoticos,
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presentar mayor depresion del SNC. Cuando se contempla terapia
combinada la dosis de uno o0 ambos agentes debe reducirse.

* AUn no se dispone de datos o estudios concluyentes adecuados que
permitan determinar si Hidrocodona tiene potencial carcinogénico,
mutagénico o sobre la fertilidad.

* Bebés que nacieron de madres que habian consumido opioides
regularmente antes del parto serian fisicamente dependientes. Los signos de
abstinencia incluyen irritabilidad y llanto excesivo, temblores, reflejos
hiperactivos, tasa respiratoria aumentada, heces incrementadas, estornudos,
bostezos, vomito y fiebre.

* La administracion de este producto a la gestante poco antes del parto puede
conducir a depresioén respiratoria en el neonato.

* En pacientes sensibles o en aquellos que hayan ingerido dosis altas,
Hidrocodona puede producir depresion respiratoria relacionada con la dosis
por la accién directa sobre el tallo cerebral centro respiratorio del cuerpo.

* Hidrocodona puede afectar el centro que controla el ritmo respiratorio
produciendo respiracion irregular. Los efectos depresores respiratorios de los
narcéticos y su capacidad para elevar la presién del fluido cerebroespinal
pueden aumentar en presencia de trauma craneoencefélico o incremento
preexistente de la presion intracraneal.

* Su efecto puede enmascarar el curso clinico de pacientes con alteracion o
enfermedad cerebral y el diagnéstico o curso clinico de pacientes con
condiciones abdominales agudas.

* Hidrocodona se clasifica como una sustancia controlada puesto que puede
generar mal uso y/o abuso. Los pacientes deben consumir el medicamento
solamente segun la prescripcibn médica. Evitar su uso en pacientes con
tendencia adictiva.

Reacciones adversas:
Los principales eventos adversos presentados por los opioides son sensacion de
mareo, sedacion, nauseas y vomito.
Otros eventos adversos reportados asociados a la sobredosificacion vy
administracion prolongada son:
* SNC: somnolencia, confusion, letargia, impedimento del desempefio fisico y
mental, ansiedad, miedo, disforia, dependencia psiquica, cambios de humor.
» Gastrointestinal: estrefiimiento.
» Genitourinario: espasmo uretral, espasmo de esfinteres vesicales y retencion
urinaria.
» Sistema respiratorio: Depresion respiratoria.
» Sentidos especiales: pérdida permanente de la audicion.
. DermatolégicaS' sarpullido, prurito
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* Se recomienda no consumir en compaiiia de bebidas alcohdlicas por riesgo
de depresion del sistema nervioso central.

* La utilizaciébn concomitante con farmacos antidiarreicos y/o anticolinérgicos
puede ocasionar estrefiimiento severo y/o ileo paralitico.

» Se ha descrito potenciacion severa e impredecible de los inhibidores de la
MAO cuando se utilizan con opioides.

* No se recomienda la administracion concomitante con otros depresores del
sistema nervioso central: ansioliticos, sedantes, hipnéticos, antidepresivos,
algunos farmacos antipsicéticos, algunos anticonvulsivantes, otros agonistas
opioides, relajantes musculares con efectos sedantes, antihistaminicos, entre
otros.

*+ Se debe tener precaucion al administrar en compafiia de farmacos
inhibidores del citocromo P450 CYP3A4 ya que podria reducir el
metabolismo de la Hidrocodona y en consecuencia incrementar sus
concentraciones y eventos adversos. Se encuentran amiodarona, atazanavir,
darunavir, ritonavir, efavirenz, saquinavir, tamoxifeno, quinolonas,
macrolidos, fluconazol, fluoxetina, sertralina, itraconazol, ketoconazol,
imatinib, indinavir, nifedipina, dialtiazem, verapamilo, cloranfenicol, danazol,
Jugo de Pomelo o Toronja, entre otros.

* De manera inversa, farmacos inductores hepaticos (como p. ej. algunos
anticonvulsivantes) podrian reducir las concentraciones y por consiguiente la
efectividad de Hidrocodona.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Grupo etario: Adultos y nifios mayores de 12 afios.

Administracion y Posologia: La pauta de administracion de Hidrocodona bitartrato
tableta recubierta 5 mg o Hidrocodona bitartrato tableta recubierta 10 mg, via oral,
es una a dos tabletas cada 4-6 horas, 0 segun criterio médico.

La dosificacién debera ajustarse de acuerdo a la severidad del dolor y la respuesta
del paciente. Sin embargo, deberia tenerse presente que la tolerancia a la
hidrocodona puede desarrollarse con el uso continuado y que la incidencia de
efectos adversos esta relacionada con la dosis.

Se recomienda que su consumo no se realice en compafiia de alimentos.
Se debe ingerir la tableta entera, no se debe masticar.

No se recomienda ingerir mas de doce tabletas en un mismo dia.

B o e a qugba de nifios, a temperatura ambiente que no
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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 concentracion
- Informacioén para prescribir allegada mediante radicado No. 2017112896

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera
gue el interesado debe justificar con estudios clinicos los beneficios del uso
de la forma de liberacion inmediata para la indicacion propuesta de la
hidrocodona a las concentraciones propuestas en comparacion con las de
liberacion extendida.

3.1.6.2 HEXALER BRONQUIAL DUO

Expediente :2012020288

Radicado  :2016177408 /2017096112
Fecha : 10/07/2017

Interesado : Laboratorios Siegfried S.A.S.

Composicion: Cada cépsula con polvo para inhalar contiene 400mcg de
Mometasona Furoato + 10mcg de Formoterol Fumarato Dihidrato

Forma farmacéutica: capsula con polvo para inhalar

Indicaciones: Tratamiento del asma.
Hexaler Bronquial Duo esté indicado para el tratamiento del asma en pacientes
mayores de 12 afios.

Hexaler Bronquial Duo sélo deberia ser utilizado en pacientes no adecuadamente
controlados con medicacion para control de asma de largo plazo como corticoides
inhalatorios, o en aquellos en los que la severidad de la enfermedad requiere
claramente iniciar el tratamiento combinado con un corticoide inhalatorio mas un
agonista beta adrenérgico de accion prolongada (LABA).

Una vez obtenldo y mantenldo el control del asma, se debera evaluar aI pamente a
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Hexaler Bronquial Duo no esta indicado para el alivio de las crisis agudas de
broncoespasmo

Contraindicaciones: Tratamiento primario del estado asmatico u otros episodios
agudos de asma, en los cuales se requieren medidas intensivas.

Antecedentes de hipersensibilidad al furoato de mometasona, fumarato de
formoterol o alguno de los componentes de la formulacion

Precauciones y advertencias:
El uso de agonistas beta2-adrenérgicos de accion prolongada (LABA), como el
formoterol, pueden aumentar el riesgo de muerte relacionada con asma.

Los datos disponibles en la actualidad son insuficientes para determinar si el uso
concurrente de corticoides inhalatorios para controlar el asma atenta dicho riesgo.
Los datos disponibles de estudios clinicos controlados sugieren que los LABA
aumentan el riesgo de hospitalizacién relacionada con asma en pacientes
pediatricos y adolescentes. En consecuencia, solamente deberia prescribirse
Hexaler Bronquial Duo a los pacientes en los que el asma no se ha podido
controlar suficientemente con un medicamento de uso prolongado para controlar el
asma, como un corticoide inhalatorio, o a aquéllos en los que la gravedad de la
enfermedad claramente justifica el inicio de un tratamiento con un corticoide
inhalatorio y un LABA.

Una vez obtenido y mantenido el control del asma, se debera evaluar al paciente a
intervalos regulares y de ser posible, pasar al paciente a una medicacion para
control de largo plazo como un corticoide inhalatorio.

No debera utilizarse el medicamento para pacientes con asma suficientemente
controlada con una dosis baja o intermedia de corticoides inhalatorios.

Empeoramiento de la enfermedad y episodios agudos:
Hexaler Bronquial Duo no debe iniciarse en pacientes con empeoramiento rapido
0 agudo, o episodios potencialmente fatales de asma.

El incremento en el uso de agonistas beta2-adrenérgicos inhalatorios de corta
accion es un marcador de empeoramiento del asma. Ante esta situacion, el
paciente requiere reevaluacion inmediata de la pauta terapéutica, dando
consideracion especial a la posible necesidad de reemplazar la concentracion
actual de Hexaler Bronquial Duo por una concentracibn mayor, agregando un
corticoide inhalatorio adicional o iniciando corticoides sistémicos. Los pacientes no
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Hexaler Bronquial Duo no esté indicado para el alivio de sintomas agudos, por
ejemplo, como terapia de rescate en el tratamiento de episodios agudos de
broncoespasmo. En esos casos, se debe usar un agonista beta2-adrenérgico
inhalatorio de accion corta, para aliviar sintomas agudos como disnea. Al prescribir
Hexaler Bronquial Duo, el médico también debe proporcionarle al paciente un
agonista beta2-adrenérgico inhalatorio de accion corta, (por ejemplo, salbutamol),
para el tratamiento de los sintomas agudos, a pesar del uso regular dos veces al
dia (por la mafana y por la noche) de Hexaler Bronquial Duo.

Al iniciar tratamiento con Hexaler Bronquial Duo, debe avisarse a los pacientes
que han estado usando un agonista beta2-adrenérgico inhalatorio de accién corta,
por via oral o por inhalacién, regularmente (por ejemplo, 4 veces al dia) que
suspendan el uso regular de estos medicamentos.

Uso excesivo de Hexaler Bronquial Duo y uso con otros agonistas beta2-
adrenérgicos de accion prolongada (LABA):

Como ocurre con otros medicamentos inhalatorios que contienen agonistas beta2-
adrenérgicos de accion prolongada, Hexaler Bronquial Duo no debe usarse con
mayor frecuencia o0 a una dosis mayor que la recomendada, ni junto con otros
medicamentos que contengan también agonistas beta2- adrenérgicos de accién
prolongada, ya que puede producirse una sobredosis. Se han reportado casos
fatales y efectos cardiovasculares clinicamente significativos con el uso excesivo
de medicamentos simpaticomiméticos inhalatorios.

Los pacientes que usan Hexaler Bronquial Duo no deben usar otro LABA (ej.:
salmeterol, formoterol, etc.) por ninguna razon, incluida la prevencion de
broncoespasmo inducido por ejercicio o el tratamiento del asma.

Efectos locales:

La asociacion mometasona-formoterol puede favorecer la aparicion de candidiasis
orofaringea. Dicha candidiasis debe tratarse con terapia antimicotica adecuada
(local o sistémica) mientras se mantiene el tratamiento con Hexaler Bronquial Duo,
aunque en ciertos casos puede ser necesario interrumpir el tratamiento con
Hexaler Bronquial Duo. Se debera advertir a los pacientes que enjuaguen su boca
después de la inhalacion de Hexaler Bronquial Duo.

Inmunosupresion:
Las personas que estan en tratamiento con inmunosupresores son mas sensibles
a las infecciones que las personas sanas. La varicela y el sarampion, por ejemplo,
Instituto Nacional dpUEEEn tenerun-cursoimas: grave o incluso fatal engnif ]
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0 que no estan bien inmunizados, se debe tener particular cuidado de evitar la
exposicion. Si se exponen a la varicela o al sarampion, puede estar indicada
profilaxis con inmunoglobulinas especificas. Si se desarrolla varicela, puede
considerarse el tratamiento con agentes antivirales.

Hexaler Bronquial Duo debe usarse con precaucion, si es que se usa, en
pacientes con tuberculosis activa o quiescente, infecciones micoéticas, bacterianas,
virales o parasitarias sistémicas sin tratamiento, o herpes simplex ocular.

Transferencia de pacientes en tratamiento con corticoides sistémicos:

Tras la suspension de los corticoides sistémicos, son necesarios varios meses
para recuperar la funcién del eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal. Se debera observar
con cuidado al pasar de corticoides sistémicos a Hexaler Bronquial Duo debido al
riesgo de insuficiencia adrenal fatal en pacientes asméticos tras pasar de
corticoides sistémicos a corticoides inhalatorios.

Los pacientes que se han mantenido previamente con 20 mg de prednisona o mas
por dia (0o equivalentes) pueden ser los mas sensibles, en particular si se
suspenden casi completamente los corticoides sistémicos. Durante el periodo de
supresion de la funcidon hipotalamo-hipéfiso-adrenal, los pacientes pueden
presentar signos y sintomas de insuficiencia adrenal al ser expuestos a
traumatismo, cirugia o infeccion, u otros estados asociados con pérdida marcada
de electrdlitos. Si bien Hexaler Bronquial Duo puede mejorar el control de los
sintomas de asma durante estos episodios, en las dosis recomendadas suministra
concentraciones plasmaticas de corticoide menores que las cantidades fisiol6gicas
normales y NO proporciona la actividad mineralcorticoide, necesaria para manejar
estas emergencias.

Durante periodos de estrés o ataque grave de asma, debe advertirse a los
pacientes que han suspendido los corticoides sistémicos, que puede ser necesario
reanudar los corticoides orales y que se pongan en contacto de inmediato con su
médico para recibir mas instrucciones.

Después de pasar a Hexaler Bronquial Duo el corticoide sistémico debe retirarse
lenta y gradualmente. Deben vigilarse atentamente la funciéon pulmonar (VEF1 o
FEP), el uso de agonistas beta2-adrenérgicos y los sintomas de asma durante la
suspension de corticoides sistémicos.

También se observaran los signos y sintomas de insuficiencia adrenal como fatiga,
lasitud, debilidad, nauseas, vémitos e hipotension.
El paso de corticoides sistémicos a Hexaler Bronquial Duo puede desenmascarar
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corticoide sistémico (ej.: rinitis, conjuntivitis, eczema, artritis y enfermedades
eosinofilicas).

Durante el retiro de corticoides orales, algunos pacientes pueden experimentar
sintomas de supresion como dolor articular o muscular, lasitud y depresion, a
pesar del mantenimiento o incluso de la mejoria de la funcion respiratoria.

Hipercorticismo y supresion adrenal:

La mometasona, en general, ofrece un control de los sintomas de asma con
menor supresion de la funcidn hipotalamo-hipéfiso-adrenal que las dosis orales
terapéuticamente equivalentes de prednisona. Dado que mometasona puede
absorberse y ser sistémicamente activo en dosis mas altas, Hexaler Bronquial Duo
solamente tendra efecto beneficioso con menor disfuncion del eje hipotalamo-
hipofiso-adrenal cuando no se excedan las dosis recomendadas y los pacientes
sean titulados individualmente hasta la dosis efectiva minima.

Los pacientes tratados con Hexaler Bronquial Duo deben observarse atentamente
ante signos de efectos de absorcion sistémica de corticoides.

Se debe prestar especial atencion al observar a pacientes posquirdrgicos o
durante periodos de estrés ante signos de respuesta adrenal insuficiente. Es
posible que puedan aparecer efectos sistémicos de corticoides como
hipercorticismo y supresion adrenal (incluida crisis adrenal) en una pequefa
cantidad de pacientes, particularmente cuando se administra furoato de
mometasona en dosis mas altas que las recomendadas durante periodos
prolongados. Si aparecen estos efectos, debe reducirse lentamente la dosis de
Hexaler Bronquial Duo, de acuerdo con los procedimientos aceptados para reducir
los corticoides sistémicos y para manejar los sintomas de asma.

Interacciones con inhibidores potentes del citocromo P450 3A4:

Se debe considerar con precaucion la administracibn concomitante de Hexaler
Bronquial Duo con ketoconazol y otros potentes inhibidores de la CYP3A4 (por
ejemplo, ritonavir, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona,
nelfinavir, saquinavir, telitromicina) porque pueden aparecer efectos adversos
relacionados con el aumento de la exposicion sistémica a furoato de mometasona.

Broncoespasmo paradoja/ y sintomas de vias aéreas superiores:

Hexaler Bronquial Duo puede producir broncoespasmo inducido por inhalacion con
un aumento inmediato de las sibilancias que puede ser fatal. De producirse
broncoespasmo, debe tratarse de inmediato con un broncodilatador inhalatorio de
accion corta. Se debe suspender Hexaler Bronquial Duo de inmediato y comenzar
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Reacciones de hipersensibilidad inmediata:
Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad inmediata después de la
administracion (ej.: urticaria, rubor, dermatitis alérgica y broncoespasmo).

Efectos cardiovasculares y sobre el sistema nervioso central:

La estimulacion beta-adrenérgica excesiva se ha asociado con crisis epilépticas,
angina, hipertension o hipotension, taquicardia (de hasta 200 latidos/min),
arritmias, nerviosismo, cefalea, temblores, palpitaciones, nduseas, mareos, fatiga,
malestar general e insomnio. En consecuencia, Hexaler Bronquial Duo debe
usarse con precaucibn en pacientes con trastornos cardiovasculares,
especialmente insuficiencia coronaria, arritmias cardiacas e hipertension.

El fumarato de formoterol puede producir un efecto cardiovascular clinicamente
significativo en algunos pacientes. Si bien estos efectos son poco comunes
después de la administracibon de Hexaler Bronquial Duo en las dosis
recomendadas, si aparecen, puede ser necesario suspender el medicamento.
Ademas, se ha reportado que los agonistas beta-adrenérgicos producen cambios
en el ECG como aplanamiento de la onda T, prolongacion del intervalo QTc y
depresion del segmento ST. Se desconoce la significacion clinica de estos datos.
Se han reportado casos fatales en asociacibn con el uso excesivo de
medicamentos simpaticomiméticos inhalatorios.

Reduccion de la densidad mineral 0sea:

Se han observado disminuciones de la densidad mineral 6sea (incluida columna
lumbar) con la administracion prolongada de corticoides inhalatorios. Se
desconoce la significacion clinica de pequefios cambios en la densidad mineral
Osea relacionados con resultados a largo plazo, corno fractura. Los pacientes con
factores de riesgo importantes de disminucion del contenido mineral 6seo, como
inmovilizaciéon prolongada, antecedentes familiares de osteoporosis 0 uso crénico
de farmacos que pueden reducir la masa Osea (ej.: anticonvulsivantes y
corticoides) deben vigilarse.

Efecto sobre el crecimiento:

Los corticoides pueden causar disminucion en la velocidad de crecimiento cuando
se administran a pacientes pediatricos. Se recomienda vigilar periodicamente el
crecimiento de los pacientes pediatricos que reciben Hexaler Bronquial Duo. Para
minimizar los efectos sistémicos de los corticoides inhalatorios, incluido Hexaler
Bronquial Duo, debe titularse la dosis hasta la dosis minima eficaz.

Glaucoma y cataratas:
Ha habido reportes de glaucoma, aumento de la pre3|on intraocular y cataratas
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estar atentos en pacientes con cambios en la visiobn o con antecedentes de
aumento de la presion intraocular, glaucoma o cataratas.

Enfermedades coexistentes:

Como otros medicamentos que contienen aminas simpaticomiméticas, Hexaler
Bronquial Duo debe usarse con precaucion en pacientes con trastornos
convulsivos o tirotoxicosis.

Han sido reportados casos en los que tras la administracion de salbutamol por via
endovenosa, se agravaron la cetoacidosis y la diabetes mellitus preexistentes.

Hipokalemia e hiperglucemia:

Los agonistas beta-2 adrenérgicos pueden producir hipokalemia significativa en
algunos pacientes, con el consiguiente riesgo potencial de producir efectos
cardiovasculares adversos. Por lo general, la hipokalemia es transitoria y no
requiere tratamiento, aunque en ocasiones pueden observarse variaciones
clinicamente significativas en la glucemia o el potasio sérico durante el tratamiento
con Hexaler Bronquial Duo.

Embarazo:

No hay estudios suficientes y bien controlados de la combinacion de furoato de
mometasona con fumarato de formoterol en mujeres embarazadas. Estudios
realizados en animales revelaron signos de teratogenicidad asi como otros efectos
toxicos sobre el desarrollo. Debido a que los estudios sobre la reproduccion en
animales no siempre predicen la respuesta en humanos, Hexaler Bronquial Duo
s6lo debe usarse durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo
potencial para el feto.

Lactancia:

Se desconoce si tanto el fuma rato de formoterol como el furoato de mometasona
se excretan en la leche materna (otros corticoides si son excretados}. Dado que
no hay datos de estudios bien controlados en madres que estan amamantando, la
decision de suspender la lactancia o suspender Hexaler Bronquial Duo, debe
hacerse segun los datos de los componentes por separado, teniendo en cuenta la
importancia de para la madre.

Uso pediatrico:
No se han establecido la seguridad y eficacia de Hexaler Bronquial Duo en nifios
menores de 12 afios de edad.

Uso geriatrico:
Como ocurre con otros productos que contienen agonlstas beta2 -adreneérgicos,
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podria verse afectada de manera adversa por los agonistas beta2-adrenérgicos.
Sobre la base de los datos disponibles no se justifica ajustar la dosis en pacientes
geriatricos

Reacciones adversas:
Las siguientes reacciones adversas pueden producirse con el uso de corticoides
sistémicos y locales:

Infeccion por Candida albicans, inmunosupresion, hipercorticismo y supresion
adrenal, efectos sobre el crecimiento en pacientes pediatricos, glaucoma y
cataratas.

Las reacciones adversas observadas con una incidencia 23% y mas comunmente
que con placebo, en estudios clinicos realizados con la combinacion de furoato de
mometasona mas fumarato de formoterol, fueron: nasofaringitis, sinusitis, disfonia
y cefalea.

Se ha reportado candidiasis oral en estudios clinicos con una incidencia menor al
1% en los pacientes tratados con la combinacién de furoato de mometasona mas
fumarato de formoterol. No se observaron cambios clinicamente significativos en
los analisis bioquimicos de sangre, hematologia o ECG.

Interacciones: No se han realizado estudios sobre interacciones con la asociacion
de fumarato de formoterol con furoato de mometasona. Cabe esperar que las
interacciones de la combinacion reflejen las de los componentes por separado.

Inhibidores del citocromo P450 3A4:

La via principal del metabolismo de los corticoides, incluido el furoato de
mometasona, es a través de la isoenzima 3A4 (CYP3A4) del citocromo P450
(CYP). Ketoconazol, un potente inhibidor de la CYP3A4, aumenta la concentracion
plasmatica media de furoato de mometasona inhalado por via oral. La
administracion concomitante de inhibidores de la CYP3A4 puede inhibir el
metabolismo del furoato de mometasona y aumentar su concentracién plasmatica.
Se debe actuar con precaucion al considerar la administracién concomitante de
Hexaler Bronquial Duo con ketoconazol y otros inhibidores de la CYP3A4 (gj..
ritonavir, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir,
saquinavir, telitromicina).

Agentes adrenérgicos:
Si se deben administrar medicamentos adrenérgicos adicionales por cualquier via,
deben usarse con precaumon porque pueden potenmarse Ios efectos S|mpat|cos
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Derivados de la xantina:
El tratamiento concomitante con derivados de la xantina puede potenciar los
efectos hipopotasémicos del formoterol.

Diuréticos:

Los diuréticos pueden potenciar los posibles efectos hipopotasémicos de los
agonistas adrenérgicos. Las variaciones en el ECG o la hipokalemia producidas
por diuréticos no ahorradores de potasio (como los diuréticos del asa o tiazidicos)
pueden empeorar de manera aguda por la accion de los beta-agonistas. Se
recomienda actuar con precaucion al administrar Hexaler Bronquial Duo en forma
concomitante con diuréticos no ahorradores de potasio.

Inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAO), antidepresivos triciclicos (ATC) v
farmacos conocidos por prolongar el intervalo QTc:

Hexaler Bronquial Duo debe administrarse con precaucion a los pacientes que
estan en tratamiento con IMAO, ATC o farmacos conocidos por prolongar el
intervalo QTc, o dentro de un periodo de 2 semanas desde la suspension de estos
agentes, ya que estos agentes pueden potenciar la accion del formoterol sobre el
sistema cardiovascular. Los medicamentos conocidos por prolongar el intervalo
QTc pueden aumentar el riesgo de arritmias ventriculares.

Antagonistas de los receptores beta-adrenérgicos (beta-bloqueantes):

Los beta-blogueantes y el formoterol pueden inhibir mutuamente sus efectos
cuando se administran en forma concurrente. Los beta-bloqueantes bloguean los
efectos terapéuticos de los agonistas beta 2 -adrenérgicos y pueden producir
broncoespasmo grave en pacientes con asma.

En consecuencia, debe evitarse normalmente el uso de betabloqueantes en
pacientes con asma. Sin embargo, en ciertas circunstancias, como profilaxis
después del infarto de miocardio, tal vez no haya alternativas aceptables al uso de
beta-bloqueantes en pacientes con asma. En este caso, deberian considerarse los
beta-bloqueantes cardioselectivos y administrarse con precaucion.

Via de administracion: Via Inhalatoria

Dosificacion y Grupo etario: La dosis recomendada es de una capsula dos veces
por dia, todos los dias (por la mafiana y por la noche).

Las dosis iniciales recomendadas se basan en el tratamiento anterior para el
asma, segun se observa en la siguiente tabla

Dosis diaria max.
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Dosis |ntermedla dg corticoides 1 capsula de 200 mcg/lOmcg, 2 400mcg/20meg
inhalatorios veces por dia.

Dosis glta de cqrﬂcmdes 1 capsula de 400 mE:gllomcg, 2 800mcg/20meg
inhalatorios veces al dia.

No debe administrarse mas de una capsula dos veces por dia de la concentracion
recetada, pues aumenta la posibilidad de sufrir efectos adversos con dosis mas
altas de formoterol. De aparecer sintomas entre dosis, debe administrarse un
agonista beta2-adrenérgico inhalatorio de accion rapida para un alivio inmediato.
Si una pauta posoldgica previamente efectiva no proporcionara un adecuado
control del asma, la pauta terapéutica debera evaluarse nuevamente y deberan
considerarse opciones terapéuticas adicionales (ej.: reemplazo de la
concentracion actual por una concentracion mayor, agregando un corticoide
inhalatorio adicional o iniciando corticoides orales).

El beneficio maximo puede alcanzarse una semana o mas después de iniciado el
tratamiento, aunque el tiempo hasta el inicio del alivio puede ser variable. Para
pacientes= 12 afios de edad que no responden suficientemente después de 2
semanas de tratamiento, una concentracibn mayor puede proporcionar un mejor
control del asma.

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. 2017007074 emitido mediante Acta No.
08 de 2017, numeral 3.1.6.6, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion
de la evaluacién farmacolégica de la nueva concentracién para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora no encuentra evidencia suficiente en
la informacién aportada de que la concentraciéon de 400 pg/10 pg
(mometasona /formoterol) aporte un real beneficio frente a la concentracion
de 200 pg /10 pg (mometasona /formoterol) y expone al paciente a mayores
efectos adversos sin mejoria significativa de la eficacia por lo tanto
considera que el interesado no presenta respuesta satisfactoria al
requerimiento emitido en el Acta No. 08 de 2017, numeral 3.1.6.6., “(...) el
interesado debe justificar la necesidad de la concentracion propuesta
teniendo en cuenta que los estudios presentados no evidencian ventajas en
Instituto Nacional («Cﬂmpar&m&ﬁ £0MNo Ja/ﬁnglaGlon de 200 mg y 10' D
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por lo que recomienda negar la evaluacion farmacolégica del producto de la
referencia.

3.1.6.3 TIVICAY10 mg
TIVICAY 25 mg

Expediente : 20132056

Radicado : 2017116894

Fecha : 16/08/2017

Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A

Composicion:
Cada tableta contiene 10 mg de Dolutegravir (como Dolutegravir sédico)
Cada tableta contiene 25 mg de Dolutegravir (como Dolutegravir sodico).

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Tratamiento de la infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (HIV)-1 en combinacion con otros agentes antirretrovirales en adultos y
nifios mayores de 6 afios de edad.

Contraindicaciones: Tivicay esta contraindicado en combinacion con dofetilide o
pilsicainida.

Tivicay esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
dolutegravir o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad con inhibidores de integrasas,
incluyendo Tivicay, las cuales se caracterizaron por erupcion, hallazgos
constitucionales, y algunas veces, disfuncién organica, incluyendo lesién hepética.
Suspenda Tivicay y otros agentes sospechosos de inmediato si desarrolla signos o
sintomas de reacciones de hipersensibilidad (incluyendo, sin limitarse a, erupciéon
severa 0 erupcion acompafada de fiebre, malestar general, fatiga, dolor muscular
o articular, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis,
eosinofilia, angioedema). Debe monitorearse el estado clinico, incluyendo las
aminotransferasas hepaticas, asi como iniciar el tratamiento adecuado. El retraso
para suspender el tratamiento con Tivicay u otros agentes sospechosos después
del inicio de la hipersensibilidad puede ocasionar una reaccion que ponga en
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En pacientes infectados con HIV con deficiencia inmune severa al iniciar el
tratamiento antirretroviral (ART), puede surgir una reaccién inflamatoria a
infecciones asintomaticas u oportunistas residuales, y causar condiciones clinicas
serias, 0 agravamiento de los sintomas. Tipicamente, dichas reacciones se han
observado en las primeras semanas o meses de iniciado el ART. Los ejemplos
relevantes son retinitis por citomegalovirus, infecciones por micobacterias
generalizadas y/o focales y neumonia por Pneumocystis jiroveci (P. carinii).
Cualquier sintoma inflamatorio debe ser evaluado sin demora, y debe iniciarse
tratamiento cuando sea necesario. También se ha reportado que ocurren
trastornos autoinmunes (como enfermedad de Graves, polimiositis y sindrome de
Guillain-Barre) en el escenario del sindrome de reconstitucion inmune, sin
embargo, el tiempo de inicio es mas variable, y puede ocurrir muchos meses
después de iniciado el tratamiento, y algunas veces, puede tener una presentacion
atipica.

Se observaron aumentos de las pruebas de funcién hepatica consistentes con el
sindrome de reconstitucion inmune en algunos pacientes co infectados con
hepatitis B y/o C al momento de iniciar el tratamiento con Tivicay. Se recomienda
el monitoreo de las pruebas de funcion hepatica en pacientes con co infeccion por
hepatitis B y/o C. Debe tenerse especial cuidado al iniciar o mantener un
tratamiento eficaz contra la hepatitis B (relacionado con los lineamientos del
tratamiento) al iniciar un tratamiento basado en dolutegravir en pacientes co
infectados por hepatitis B.

Infecciones oportunistas

Los pacientes que reciben Tivicay o cualquier otro tratamiento antirretroviral, aun
pueden desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion
por HIV. Por lo tanto, los pacientes deben mantenerse bajo observacion clinica
estrecha a cargo de médicos con experiencia en el tratamiento de estas
enfermedades asociadas con HIV.

Transmision de la infeccion

Debe advertirse a los pacientes que no se ha comprobado que los tratamientos
antirretrovirales actuales, incluyendo Tivicay, eviten el riesgo de la transmisién del
HIV a otros a través de contacto sexual o contaminacion de la sangre. El paciente
debe continuar manteniendo precauciones.

Interaccion farmacoldgica

Debe tenerse precaucion al co administrar medicamentos (tanto con o sin receta)
gue puedan modificar la exposicién de Tivicay, o0 medicamentos que puedan sufrir
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La dosis recomendada de Tivicay para adultos es de 50 mg dos veces al dia
cuando se co administra con etravirina (sin inhibidores de proteasa potenciados),
efavirenz, nevirapine, tipranavir/ritonavir, o rifampicina, carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital y hierba de San Juan. En pacientes pediatricos, la dosis una vez al
dia basada en el peso corporal debe administrarse dos veces al dia.

Tivicay no debe co administrarse con antiacidos que contienen cationes
polivalentes. Se recomienda que se administre Tivicay 2 horas antes o 6 horas
después de estos agentes.

Se recomienda administrar Tivicay 2 horas antes 60 6 horas después de tomar
suplementos de calcio o hierro, o alternativamente, administrados con alimentos.

Tivicay incremento las concentraciones de metformina. Se debe considerar un
ajuste de la dosis de metformina al iniciar y detener la coadministraciéon de
dolutegravir con metformina para mantener el control glucémico.

Reacciones adversas:

Datos de estudios clinicos

Las reacciones adversas al farmaco (ADR) identificadas en un andlisis de los
datos agrupados de los estudios clinicos de Fase llb y Fase lll, se enlistan abajo
mediante clase de sistema organico MedDRA y frecuencia. Las frecuencias se
definen como: muy comunes (21/10), comunes (=1/100 y <1/10), poco comunes
(21/1,000 y <1/100), raras (=1/10,000 y <1/1,000) y muy raras (<1/10,000),
incluyendo reportes aislados.

Reacciones adversas
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Trastornos del sistema
inmune

Poco comunes

Hipersensibilidad

Poco comunes

Sindrome de reconstitucion inmune

Trastornos psiquiatricos

Comunes Insomnio

Comunes Suefios anormales

Comun Depresion

Poco comun Ideacion suicida o intento de suicidio

(particularmente en pacientes con historia de
depresidn o padecimientos siquiatricos)

Trastornos del sistema

Muy comunes

Cefalea

nervioso Comunes Mareo
Trastornos Muy comunes Nausea
gastrointestinales Muy comunes Diarrea
Comunes Vomito
Comunes Flatulencia
Comunes Dolor abdominal superior
Comunes Dolor abdominal
Comunes Malestar abdominal
Trastornos hepatobiliares | Poco comunes Hepatitis
Trastornos de piel y tejido | Comunes Erupcion
subcutaneo Comunes Prurito
Trastornos generales y Comunes Fatiga

condiciones del sitio de
administracion

El perfil de seguridad fue similar en poblaciones de pacientes virgenes a
tratamiento, en los pacientes con tratamiento previo (y virgenes a integrasas), y en
pacientes resistentes a integrasas.

Cambios de laboratorio

Ocurrieron aumentos de creatinina sérica en la primera semana de tratamiento
con Tivicay, los cuales se mantuvieron estables durante 48 semanas. En
pacientes virgenes a tratamiento, se observé un cambio medio desde la basal de
9.96 Umol/L (rango: -53 [Imol/L a 54.8 [Imol/L) después de 48 semanas de
tratamiento. Los aumentos de creatinina fueron comparables segun el NRTI de
base, y fueron similares en pacientes con tratamiento previo. Estos cambios no se
consideran clinicamente relevantes, ya que no reflejan un cambio en la tasa de
filtracion glomerular.

Se observaron aumentos leves de la bilirrubina total (sin ictericia clinica) en los
grupos de dolutegravir y raltegravir (pero no con efavwenz) en el programa. Estos
pstito Nacional S mMBios G se’ eorsideran clificamente rejevantes sy

Bogota 5§

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 5 IiNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 &
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la competicion entre dolutegravir y la bilirrubina no conjugada por una via de
eliminaciéon coman (UGT1ALl).

Con el tratamiento con dolutegravir, también se han reportado aumentos
asintomaticos de creatina fosfoquinasa (CPK), principalmente asociados con
ejercicio.

Poblacion pediatrica

En base a los datos limitados en nifios y adolescentes (6 a menos de 18 afios de
edad), no se observaron tipos adicionales de reacciones adversas distintas a las
observadas en la poblacién adulta.

Co infeccion con Hepatitis Bo C

En los estudios de Fase lll, se permitidé reclutar pacientes con co infeccion por
hepatitis B y/o C, siempre y cuando sus pruebas de funcion hepética en la basal
no excedieran 5 veces el limite superior de lo normal (ULN). En general, el perfil
de seguridad en pacientes co infectados con hepatitis B y/o C, fue similar al
observado en pacientes sin co infeccidén por hepatitis B o C, aunque las tasas de
anomalias de AST y ALT fueron mas altas en el subgrupo con co infeccion por
hepatitis B y/o C en todos los grupos de tratamiento. Se observaron aumentos en
las pruebas de funcion hepatica consistentes con el sindrome de reconstitucion
inmune en algunos sujetos con co infeccion por hepatitis B y/o C al iniciar el
tratamiento con TIVICAY, particularmente en aquellos cuyo tratamiento anti
hepatitis B fue suspendido.

Interacciones:

Efecto de dolutegravir sobre la farmacocinética de otros agentes

In vitro, dolutegravir no demostré un efecto directo, ni inhibicion leve (IC50> 50
MM) de las enzimas del citocromo P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, uridina bifosfato glucuronosil transferasa
(UGT)1A1 o UGT2B7, o de los transportadores Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1, MRP2 o MRP4. In vitro, dolutegravir no indujo a CYP1A2,
CYP2B6 o CYP3AA4. In vivo, dolutegravir no tiene un efecto sobre midazolam, un
sustrato del CYP3A4. En base a estos datos, no se espera que TIVICAY afecte la
farmacocinética de los farmacos que son sustratos de estas enzimas o
transportadores (ej., transcriptasa reversa e inhibidores de proteasas, abacavir,
zidovudina, maraviroc, analgésicos opioides, antidepresivos, estatinas,
antifangicos azdlicos, inhibidores de la bomba de protones, agentes contra la
disfuncion eréctil, aciclovir, valaciclovir, sitagliptina, adefovir).

En estudios de interaccion farmacolégica, dolutegravir no tuvo un efecto relevante
sobre la farmacocinética de los siguientes: tenofovir, ritonavir, metadona,

Instituto Nacional defavirenz; Mepinavir; y atazanaviry= darunavir, etraV|r pa;=fosampiena hr'lpiv' '
Bogota 571 f
Principal: Cra 10N (34 28 & o= m .Net
A Iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 il
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boceprevir, telaprevir, daclatasvir y anticonceptivos orales que contienen
norelgestimato y etinil estradiol.

In vitro, dolutegravir inhibié al transportador renal 2 de cationes orgénicos (OCT2)
(IC50 = 1.93 uM), bombas de exclusion multidroga y toxinas (MATE por sus siglas
en inglés) 1 (IC50 = 6.34 M) y MATE2-K (IC50 = 24.8 [JM). La exposicién a
dolutegravir administrado in vivo, tiene un bajo potencial de afectar el transporte
de los sustratos del MATE2-K in vivo. In vivo, dolutegravir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los farmacos en los que la excrecion es
dependiente de OCT2 o MATE1 (dofetilide, pilsicainida o metformina) (ver Tabla
2).

In vitro, dolutegravir inhibié los transportadores basolaterales renales: el anion
transportador organico (OAT) 1 (IC50 = 2.12 [IM) y el OAT3 (IC50 = 1.97 [IM).
Sin embargo, in vivo, dolutegravir no tuvo un efecto notable en la farmaco-cinética
de los substratos OAT tenofovir y para-aminohipurato, y por lo tanto tuvo baja
propensiébn a causar interacciones medicamentosas via inhibicion de los
transportadores OAT.

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de dolutegravir

Dolutegravir se elimina principalmente mediante el metabolismo del UGT1ALl.
Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp, y
BCRP; por lo tanto, los farmacos que inducen dichas enzimas o transportadores
pueden, en teoria, disminuir la concentracion plasmética de dolutegravir y
disminuir el efecto terapéutico de Tivicay.

La co administracion de TIVICAY y otros farmacos que inhiben a UGT1Al,
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, y/o Pgp, puede aumentar la concentracion
plasmatica de dolutegravir (ver Tabla 2).

In vitro, dolutegravir no es un sustrato de los polipéptidos transportadores de
aniones organicos humanos (OATP)1B1, OATP1B3 u OCT1,; por lo tanto, no se
espera que los farmacos que modulan Unicamente estos transportadores afecten
la concentracion plasmatica de dolutegravir.

Efavirenz, etravirina, nevirapine, rifampicina, carbamazepina vy tipranavir
combinados con ritonavir, disminuyeron, cada uno, las concentraciones
plasmaticas de dolutegravir de forma significativa, y se requiere ajustar la dosis de
TIVICAY a 50 mg dos veces al dia. El efecto de etravirina fue mitigado por la co
administracion de los inhibidores del CYP3A4 lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir
y se espera que sea mitigado por atazanavir/ritonavir Por lo tanto, no es

Eﬁ’?f’;: U”ONgQ Ioplnawr/rltonawr darunavw/ntonawr 0 ataia
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fosamprenavir combinado con ritonavir, disminuyé las concentraciones
plasmaticas de dolutegravir, pero no requiere un ajuste de la dosis de TIVICAY
(ver Tabla 2). Un estudio de interaccion farmacolégica con el inhibidor del
UGT1Al, atazanavir, no resulté en un aumento clinicamente significativo en las
concentraciones plasmaticas de dolutegravir. Tenofovir, lopinavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir, rilpivirina, boceprevir, telaprevir, prednisona, rifabutina,
daclatasvir y omeprazol, no tuvieron un efecto, o presentaron un efecto minimo
sobre la farmacocinética de dolutegravir, por lo que no se requiere ajustar la dosis
de TIVICAY cuando se co administra con estos farmacos.

Las interacciones farmacolbgicas seleccionadas se muestran en la Tabla 2. Las
recomendaciones estan basadas en los estudios de interaccion farmacolédgica o
en interacciones predichas debido a la magnitud esperada de la interaccion, y al
potencial de eventos adversos serios o de pérdida de eficacia.

Interacciones farmacoldgicas

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Efecto sobre la concentracion Comentario clinico
de dolutegravir o del farmaco

concomitante

Clase del Farmaco
Concomitante:
Nombre del Farmaco
Agentes Antivirales Anti HIV-1

Instituto Nacional |d

Bogota
Principal: Cra 10

Inhibidor de la

transcriptasa reversa no AUCY 71% potenciados disminuyd la concentracion
nucléosido: Crmax ¥ 52% plasmatica de dolutegravir. La dosis
Etravirine (ETR) sin Ct 4 88% recomendada de TIVICAY para adultos es 50
inhibidores de proteasa ETR < mg dos veces al dia cuando se coadministre

potenciados

Dqutegraviri«

Etravirine sin inhibidores de proteasa

con etravirina sin inhibidores de proteasa
potenciados. En pacientes pediatricos, la
dosis una vez al dia basada en el peso
corporal debe administrarse dos veces al dia.
TIVICAY no debe utilizarse con etravirina sin
la co administracién de darunavir/ritonavir o
lopinavir/ritonavir en pacientes resistentes a
INI.

Inhibidor de proteasa:

Dolutegravir <>

Lopinavir/ritonavir y etravirina no cambiaron

Lopinavir/ritonavir + AUC T 11% la concentracidn plasmatica de dolutegravir
Etravirina Conax T 7% en un grado clinicamente relevante. No es

ct 1 28% necesario ningun ajuste a la dosis.

LPV &

RTV &
Inhibidor de proteasa: Dolutegravir J Darunavir/ritonavir y etravirina no cambiaron
Darunavir/ritonavir AUC 4 25% la concentracién plasmatica de dolutegravir
+etravirina Crax ¥ 12% en un grado clinicamente relevante. No es

ct 4 36% necesario ningun ajuste a la dosis.

DRV &

RTV &
Inhibidor de la Dolutegravird Efavirenz disminuyd las concentraciones
transcriptasa reversano | AUC Y 57% plasmaticas de dolutegravir. La dosis
nucléosido: Crmax ¥ 39% recomendada de TIVICAY para adultos es de
Efavirenz (EFV) ctd 75% 50 mg dos veces al dia cuando se co

EFV & administra con efavirenz. En pacientes

pediatricos, la dosis una vez al dia basada en
el peso corporal debe administrarse dos
veces al dia. Cuando sea posible deben usarse
combinaciones alternativas que no incluyan
efavirenz en pacientes resistentes a INI.

Inhibidor de la
transcriptasa reversa no
nucléosido:

eNQ\VmQPJ@eLe Medicamentos

Dqutegraviri«

y Alimentos - Invima

La co administracién con nevirapine tiene el
potencial de disminuir la concentracion
plasmatica de dolutegravir debido a

“64-28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
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Clase del Farmaco
Concomitante:
Nombre del Farmaco

Efecto sobre la concentracion Comentario clinico
de dolutegravir o del farmaco
concomitante

nevirapine sobre la exposicidn a dolutegravir
es similar o menor al de efavirenz. La dosis
recomendada de TIVICAY para adultos es de
50 mg dos veces al dia cuando se co
administra con nevirapine. En pacientes
pediatricos, la dosis una vez al dia basada en
el peso corporal debe administrarse dos
veces al dia. Cuando sea posible deben usarse
combinaciones alternativas que no incluyan
nevirapine en pacientes resistentes a INI.

Instituto Nacional
Bogota

Inhibidor de proteasas DolutegravirT Atazanavir aumenté las concentraciones
(P1): AUC T 91% plasmaticas de dolutegravir. No es necesario
Atazanavir (ATV) Cmax T 50% ajustar la dosis.

ct T 180%

ATV &
Inhibidor de proteasas: DqutegravirT Atazanavir/ritonavir aumento las
Atazanavir/ritonavir AUC T 62% concentraciones plasmaticas de dolutegravir.
(ATV/RTV) Crmax T 34% No es necesario ajustar la dosis.

ct T 121%

ATV &

RTV &
Inhibidor de proteasas: Dolutegraviri Tipranavir/ritonavir disminuyen las
Tipranavir/ritonavir AUC | 59% concentraciones de dolutegravir. La dosis
(TPV/RTV) Crmax ¥ 47% recomendada de TIVICAY para adultos es de

ctd 76% 50 mg dos veces al dia cuando se co

administra con tipranavir/ritonavir. En
TPV & pacientes pedidtricos, la dosis una vez al dia
RTV < basada en el peso corporal debe

administrarse dos veces al dia. Cuando sea
posible deben usarse combinaciones
alternativas que no incluyan
tipranavir/ritonavir en pacientes resistentes a

INI.
Inhibidor de proteasas: Dolutegravird Fosamprenavir/ritonavir disminuyen las
Fosamprenavir/ritonavir | AUC 4 35% concentraciones de dolutegravir, pero en
(FPV+/RTV) Crnax ¥ 24% base a datos limitados, no ocasiond
Ctd 49% disminucién de la eficacia en los estudios de

de Vigilancia de Medicamentos

Fase lll. No es necesario ajustar la dosis en

7
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Instituto Nacional
Bogota
Principal: Cra 10

Clase del Farmaco
Concomitante:
Nombre del Farmaco

Efecto sobre la concentracion
de dolutegravir o del farmaco
concomitante

Comentario clinico

no incluyan fosamprenavir/ ritonavir en
pacientes resistentes a INI.

Inhibidor de proteasas:
Nelfinavir

Dolutegravir<>

Esta interaccidn no ha sido estudiada.
Aunque es un inhibidor del CYP3A4, en base a
los datos de otros inhibidores, no se espera
un aumento. No es necesario ajustar la dosis.

Inhibidor de proteasas: DTG & Lopinavir/ritonavir no cambia la
Lopinavir/ritonavir AUC Y 4% concentracion plasmatica de dolutegravir en
(LPV+RTV) Crmax <> una forma clinicamente relevante. No es
ctd 6% necesario ajustar dosis.
LPV &
RTV &
Inhibidor de proteasas: Dolutegravir d Darunavir/ritonavir no cambiaron la
Darunavir/ritonavir AUC Y 22% concentracion plasmatica de dolutegravir a
Crnax ¥ 11% un grado clinicamente relevante. No es
ct 4 38% necesario ajustar la dosis.

Inhibidor de la
transcriptasa reversa
nucléosido:
Tenofovir

Dolutegravir <>

Tenofovir no cambid la concentracion
plasmatica de dolutegravir a un grado
clinicamente relevante. No es necesario
ajustar la dosis.

Otros agentes

Dofetilide
Pilsicainida

DofetilideT
Pilsicainida T

La co administracién de dolutegravir tiene el
potencial de aumentar la concentracion
plasmatica de dofetilide o pilsicainida
mediante la inhibicién del transportador
OCT2; la co administracion no ha sido
estudiada. La co administracion de dofetilide
o pilsicainida con dolutegravir esta
contraindicada debido al potencial de
toxicidad que ponga en riesgo la vida causada
por una concentracidn elevada de dofetilide
o pilsicainida.

Carbamazepina

de Vigilancia

de Medicamentos

Dolutegravir d
AUC Y 49%
Crax ¥ 33%
ctd 73%

y Alimentos - Invima |

La carbamazepina redujo la concentracién
plasmatica de dolutegravir. La dosis
recomendada de TIVICAY para adultos es 50
mg dos veces al dia cuando se coadministra
con carbamazepina. En pacientes pediatricos,
la dosis una vez al dia basada en el peso
corporal debe administrarse dos veces al dia.

OF:=£0

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Efecto sobre la concentracion Comentario clinico

de dolutegravir o del farmaco

Clase del Farmaco
Concomitante:

Instituto Nacional
Bogota
Principal: Cra 10

Nombre del Farmaco

concomitante

pacientes resistentes a INI.

Fenitoina
Fenobarbital
Hierba de san juan

Dqutegraviri«

La coadministracion con estos inductores
metabdlicos tiene el potencial de reducir la
concentracion plasmatica de dolutegravir
debido a la induccién enzimatica y no se ha
estudiado. El efecto de estos inductores
metabdlicos sobre la exposicion al
dolutegravir probablemente es similar a la
carbamazepina. La dosis recomendada de
TIVICAY para adultos es 50 mg dos veces al
dia cuando se coadministra con estos
inductores metabdlicos. En pacientes
pediatricos, la dosis una vez al dia basada en
el peso corporal debe administrarse dos
veces al dia. Se deben utilizar combinaciones
alternativas que no incluyen estos inductores
metabdlicos donde sea posible en pacientes
resistentes a INI.

Oxcarbazepina

Dolutegravir

No se ha estudiado esta interaccion. Aunque
es un inductor de CYP3A4, con base en los
datos de otros inductores, no se espera una
reduccién clinicamente significativa en el
dolutegravir. No es necesario ningln ajuste a
la dosis.

Antiacidos que contienen
cationes polivalentes (ej.,
Mg, Al)

Dolutegravird
AUC | 74%
Crax ¥ 72%
c24 1 74%

La co administracidn de antidcidos que
contienen cationes polivalentes disminuyé la
concentracion plasmatica de dolutegravir. Se
recomienda que se administre TIVICAY 2
horas antes o 6 horas después de tomar
productos antidcidos que contengan cationes
polivalentes.

Suplementos con calcio

Dolutegravir
AUC { 39%
Crmax ¥ 37%
c24 1 39%

Se recomineda que TIVICAY se administre 2
horas antes o 6 horas después de tomar
productos conteniendo calcio. Sise
administra con alimentos, TIVICAY puede ser
administrado al mismo tiempo que los
suplementos con calcio.

Suplementos con hierro

de Vigilancia de Medicamentos

° 64 -28

Dolutegravir J
AUC | 54%

Crmax ¥ 57%
yé\ﬁzwﬂl@é%hwima

Se recomineda que TIVICAY se administre 2
horas antes o 6 horas después de tomar
productos conteniendo hierro. Sise

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Efecto sobre la concentracion Comentario clinico
de dolutegravir o del farmaco

concomitante

Clase del Farmaco
Concomitante:
Nombre del Farmaco

suplementos con hierro.

Metformina Metformina® La co administracién de TIVICAY aumenta-la
Cuando se coadministra con 50 | concentracién plasmatica de metformina= Se
mg QD de dolutegravir: debe considerar un ajuste de la dosis de
Metformina metformina cuando se inicie o suspenda la
AUC T 79% coadministracién de dolutegravir con
Crmax T 66% metformina, para mantener el control
Cuando se coadministra con 50 | glucémico.
mg BID de dolutegravir:

Metformina
AuC T 145 %
Cmax T111%
Rifampicina Dolutegravird Rifampicina disminuyd la concentracion

AUC | 54% plasmatica de dolutegravir. La dosis
Crnax ¥ 43% recomendada de TIVICAY para adultos es de
ctd 72% 50 mg dos veces al dia cuando se co

administra con rifampicina. En pacientes
pediatricos, la dosis una vez al dia basada en
el peso corporal debe administrarse dos
veces al dia. Cuando sea posible deben usarse
alternativas a la rifampicina a pacientes
resistentes a INI.

Instituto Nacional
Bogota
Principal: Cra 10

Anticonceptivos orales
(Etinilestradiol (EE) y
Norgestromina (NGMN))

Efecto de dolutegravir:
EE &

AuC 1T 3%

Crmax ¥ 1%

ct 2%

Efecto de dolutegravir:
NGMN <

Dolutegravir no cambid las concentraciones
plasmaticas de etinil estradiol y
norgestromina en un grado clinicamente
relevante. No es necesario ajustar la dosis de
anticonceptivos orales cuando se co
administran con TIVICAY.

°64-28

AUC | 2%
Crmax ¥ 11%
Ctid 7%

Metadona Efecto de dolutegravir: Dolutegravir no cambid las concentraciones
Metadona <> plasmaticas de metadona en un grado
AUC Y 2% clinicamente relevante. No es necesario
Crmax <> 0% ajustar la dosis de metadona cuando se co
ctd 1% administra con TIVICAY.

Daclatasvir Dolutegravir <> Daclatasvir no cambié la concentracién
AUC T 33% plasmatica de dolutegravir en un grado
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Clase del Farmaco Efecto sobre la concentracion Comentario clinico
Concomitante: de dolutegravir o del farmaco
Nombre del Farmaco concomitante
Daclatasvir <> daclatasvir. No es necesario ningun ajuste de
la dosis.

Instit uto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

www.invima.gov.c~

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia
El tratamiento con Tivicay debe ser iniciado por un médico con experiencia en el
manejo de la infeccién por HIV.

Tivicay puede tomarse con o sin alimentos.

Método de administracion

Adultos

Pacientes infectados con HIV-1 sin resistencia a la clase integrasa
La dosis recomendada de Tivicay es de 50 mg una vez al dia.

Pacientes infectados con HIV-1 con resistencia a la clase integrasa (documentada
0 sospechada clinicamente)

La dosis recomendada de Tivicay es de 50 mg dos veces al dia. La decisién para
usar Tivicay en tales pacientes debe basarse en el patron de resistencia a la
integrasa.

Adolescentes

En pacientes que no han sido tratados previamente con un inhibidor de integrasas,
(12 a menos de 18 afios de edad y con peso mayor o igual a 40 kg), la dosis
recomendada de Tivicay es de 50 mg una vez al dia.

No existen suficientes datos para recomendar una dosis de Tivicay en
adolescentes resistentes a inhibidores de integrasas menores de 18 afios de edad.

Nifos

En pacientes infectados con HIV-1 sin resistencia a la clase de la integrasa, la
dosis recomendada de Tivicay en nifios (de 6 a menores de 12 afios de edad) esta
determinada de acuerdo al peso corporal del nifio. Las dosis recomendadas de

acuerdo al peso corporal se presentan en la tabla S|gwente.
h E— I::iNet —5
1SO 9001 L 4
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Peso corporal (kg) Dosis

15 a menos de 20

20 mg una vez al dia

(Tomado en dos tabletas de 10 mg)

20 a menos de 30

25 mg una vez al dia

30 a menos de 40

35 mg una vez al dia

(Tomado en una tableta de 25 mg y una tableta de
10 mg)

40 o mas 50 mg una vez al dia

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
- Inserto version GDS 08//IP108 (Julio 2016)
- Informacion para prescribir versiéon GDS 08//IP108 (Julio 2016)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe
allegar informacion clinica adicional que soporte la eficacia y seguridad en el
grupo etario propuesto dado que lo allegado incluye una cohorte baja de
pacientes (23).

3.1.6.4. EXELRING®

Expediente :20128300

Radicado : 2017077206

Fecha : 01/06/2017

Interesado : Exeltis S.A.S.

Fabricante : Laboratorlos Leon Farma S.A

Composicion:
lgsrituttp Nacional dCadaanillovaginabcontiene 11mg de Etornjogestrel y:=8%4:
ogota ¢ Y
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 H
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 %
(1) 2948700
www.invima.gov.c~
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Forma Farmacéutica: Anillo Vaginal
Indicaciones: Anticonceptivo

Contraindicaciones:

No se deben utilizar anticonceptivos hormonales combinados (AHCs) en las
siguientes condiciones. El tratamiento se debe interrumpir inmediatamente si
aparece cualquiera de estas circunstancias durante el empleo de ExelRing.

- Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV).

- Tromboembolismo venoso: TEV actual (con anticoagulantes) o
antecedentes del mismo (p. ej., trombosis venosa profunda (TVP) o embolia
pulmonar (EP)).

- Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo
venoso, como resistencia a la proteina C activada (PCA) (incluyendo el
factor V Leiden), deficiencia de antitrombina Ill, deficiencia de proteina C,
deficiencia de proteina S.

- Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada

- Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de
varios factores de riesgo.

- Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA).

- Tromboembolismo arterial: tromboembolismo arterial actual, antecedentes
del mismo (p. ej. infarto de miocardio) o afeccién prodromica (p. €j. angina
de pecho).

- Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o afeccion
prodrémica (p. ej. accidente isquémico transitorio, AlT).

- Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo
arterial, tal como hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos
(anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus).

- Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

- Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a multiples factores de
riesgo o a la presencia de un factor de riesgo grave como: Diabetes mellitus
con sintomas vasculares, hipertension grave y dislipoproteinemia intensa

- Pancreatitis o antecedentes de la misma si asociada con hipertrigliceridemia
grave.

- Existencia o antecedentes de hepatopatia grave, siempre que los
parametros de la funcién hepatica no se hayan normalizado.

- Existencia o antecedentes de tumores hepéaticos (benignos o malignos).

- Existencia o sospecha de neoplasias malignas en érganos genitales o
mama si son dependientes de esteroides sexuales.

- Hemorragia vaginal sin diagnosticar.

Instituto Nacional de VigdanciHipersensibilidadrales-principios aftivos o nte
Bogota :
Principal: Cra 10 N (34 28 ExelRlng ml.:Netm
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ExelRing esta contraindicado para uso concomitante con medicamentos que
contengan ombitasvir/paritaprevir/ritonavir and Dasabuvir

Precauciones y Advertencias:
Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacion
esta presente, se debe comentar con la mujer la idoneidad de ExelRing.

Si alguna de estas afecciones o de estos factores de riesgo se agrava o aparece
por primera vez, se debe aconsejar a la mujer que consulte con su médico para
determinar si se debe interrumpir el uso de ExelRing.

1. Alteraciones de la circulacién
Riesgo de Tromboembolismo venoso (TEV)

* El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado (AHC) aumenta el riesgo
de tromboembolismo venoso (TEV), comparado con la no utilizacién. Los
medicamentos que contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se
asocian con el riesgo mas bajo de TEV. Otros medicamentos como ExelRing
pueden tener hasta el doble de este nivel de riesgo. La decision de utilizar
cualquier medicamento diferente del que tiene el menor riesgo de TEV se debe
tomar solamente después de comentarlo con la mujer para garantizar que
comprende el riesgo de TEV con ExelRing, como afectan sus actuales factores de
riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor durante el primer afio de
uso. También existen ciertas evidencias de que el riesgo aumenta cuando se
reinicia el AHC después de una interrupcion del uso de 4 semanas o0 mas.

* Entre las mujeres que no utilizan un AHC y que no estan embarazadas,
aproximadamente 2 de cada 10.000 presentardn un TEV en el plazo de un afio.
No obstante, el riesgo puede ser mucho mayor en cada mujer en particular, en
funcion de sus factores de riesgo subyacentes.

» Se estima que de cada 10.000 mujeres que utilizan un AHC de dosis baja que
contiene levonorgestrel, unas 6 presentaran un TEV en un afio.

Se han hallado resultados contradictorios sobre el riesgo de TEV con el anillo que
contiene Etonogestrel / Etinilestradiol en comparacion con los AHCs que contienen
levonorgestrel (con estimaciones del riesgo relativo que oscilaban entre ausencia

de aumento, RR = 0,96, hasta casi una duplicacion, RR = 1,90). Esto corresponde
a entre unos 6 y 12 TEVs en un afo entre 10.000 mujeres que utilizan el anillo de

Bogota

Principal: Cra 10 N (34 28

www.invima.gov.C‘ P01 se7aaa €O-5C73-41-1

Acta No. 03 de 2017 SEM Segunda Parte

Etonogestrel / Etinilestradiol.
@ mlNetm
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 150 9001 W
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
(1) 2948700 ¥jconies
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 135 de 349



TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

@& MINSALUD

* En ambos casos, el numero de TEVs por afo es inferior al numero esperado en
mujeres durante el embarazo o en el periodo de posparto.

* EI TEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos.

* De forma extremadamente rara, se han notificado casos de trombosis en otros
vasos sanguineos, p. €j., en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales o
retinianas, en usuarias de AHCs.

Factores de riesgo de TEV

El riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas en usuarias de AHCs
puede aumentar sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales,
en particular si existen varios factores de riesgo.

ExelRing esta contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo que le
ponen en una situacién de alto riesgo de trombosis venosa. Si una mujer tiene
mas de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la
suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo
total de TEV. Si se considera que la relacion beneficio/riesgo es negativa, no se
debe prescribir un AHC.

Tabla: factores de riesgo TEV

Factor de riesgo Comentario

El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento del

: - IMC.
Obesidad (indice de masa corporal . . : .
; Especialmente importante en mujeres con factores de riesgo
(IMC) superior a 30 kg/m2). adicionales

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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Inmovilizacion prolongada, la cirugia
mayor, cualquier intervencién
quirdrgica de las piernas o pelvis,
neurocirugia o traumatismo

importante. En estas circunstancias es aconsejable interrumpir el uso del

parche/comprimido/anillo (en caso de intervencion quirlrgica
programada, al menos con cuatro semanas de antelacién) y no
reanudarlo hasta dos semanas después de que se recupere
completamente la movilidad. Se debe utilizar otro método
anticonceptivo para evitar un embarazo involuntario.
Se debe considerar un tratamiento antitrombdtico si no se ha
Nota: La inmovilizacién temporal, interrumpido con antelacién el uso de ExelRing.

incluyendo los viajes en avion >4
horas, también puede ser un factor

de riesgo de TEV, en especial en
mujeres con otros factores de riesgo.

Antecedentes familiares positivos
(algun caso de tromboembolismo
vVenoso en un hermano o en un
prrglgﬁcggéﬁfepfgrfgp;nrg,epé gjr?zsfe id Si se sospecha que existe una predis_posicién hereditaria, la
de los 50 afios). mujer se debe derl\{ar,a un especialista antes de tomar la

decision de usar un AHC.

Cancer, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico

Otras enfermedades asociadas al hemolitico, enfermedad intestinal inflamatoria crénica

TEV. (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia de células
falciformes.
Aumento de la edad. En especial por encima de los 35 afios.

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis

superficial en la aparicion o progresion de la trombosis venosa.
Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembollsmo en el

Instituto Nacional JEMDAFAZO vy-en-particular.en elperiodo dg 6 semang
Bogota pd
ot il G 0 informacion sobre “Embarazo y lactancia”, \ver secf
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Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que
busque asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que
esta tomando un AHC.

Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:

Hinchazon unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de la pierna.
Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta sélo al ponerse de pie o al
caminar.

Aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracién
de la piel de la pierna.

Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden incluir:

- Aparicion repentina de falta de aliento o respiracion rapida injustificadas.
- Tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis.

- Dolor toracico agudo.

- Aturdimiento intenso o mareo.

- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Algunos de estos sintomas (p. ej. falta de aliento, tos) son inespecificos y se
pueden confundir con acontecimientos més frecuentes o menos graves (p. €j.
infecciones del tracto respiratorio).

Otros signos de oclusién vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazén y
ligera coloracién azul de una extremidad.

Si la oclusién se produce en el ojo, los sintomas pueden variar desde vision
borrosa indolora, que puede evolucionar hasta pérdida de la vision. A veces la
pérdida de la vision se puede producir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

Estudios epidemiolégicos han asociado el uso de los AHCs con un aumento del
riesgo de tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidente
cerebrovascular (p. ej. accidente isquémico transitorio, ictus). Los episodios
tromboembdlicos arteriales pueden ser mortales.

Factores de riesgo de TEA
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El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un
accidente cerebrovascular en usuarias de AHCs aumenta en mujeres con factores
de riesgo (ver tabla). ExelRing esta contraindicado si una mujer presenta varios
factores de riesgo de TEA o uno grave que la ponen en una situacién de alto
riesgo de trombosis arterial. Si una mujer tiene mas de un factor de riesgo, es
posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores
individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total. Si se considera
que la relacion beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AHC

Tabla: Factores de riesgo de TEA
Factor de riesgo Comentario
En especial por encima de los 35 afos.

Aumento de la edad.

Se debe aconsejar a las mujeres que no fumen si
desean utilizar un AHC. Se debe aconsejar
Tabaquismo. encarecidamente a las mujeres de mas de 35 afios
que contindan fumando que utilicen un método
anticonceptivo diferente.

Hipertension arterial.

El riesgo aumenta de forma sustancial con el
Obesidad (indice de masa corporal superior aumento del IMC.

a 30 kg/m2). Especialmente importante en mujeres con factores
de riesgo adicionales.

Antecedentes familiares positivos (algun
caso de tromboembolismo arterial en un
hermano o en un progenitor, especialmente
a una edad relativamente temprana, p. €j.
menos de 50 afios).

Si se sospecha que existe una predisposicién
hereditaria, la mujer debe ser derivada a un
especialista antes de tomar la decision de usar un
AHC

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de las
migrafias durante el uso de AHCs (que puede ser
prodrémico de un acontecimiento cerebrovascular)
puede motivar su interrupcién inmediata.
Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia,
valvulopatia y fibrilacién auricular, dislipoproteinemia
y lupus eritematoso sistémico.

Migrafia.

Otras enfermedades asociadas a
acontecimientos vasculares adversos.

Sintomas de TEA

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que
busque asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que
esta tomando un AHC.

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:
- Entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna,
especialmente en un lado del cuerpo.

nstituto Nacional de ViglancDificlltach srepentinacpara caminar, | mareo /pé?"fr 0
[ s

mliNet m

Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 CoordlnaCK)n

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 e""“:»
(1) 2948700 \ :

www.invima.gov.c~

1SO 9001

jcontec

Sr73a1-1 CO-5C73-41-1
Acta No. 03 de 2017 SEM Segunda Parte

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 139 de 349



a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

- Confusion repentina, dificultad para hablar o para comprender.
- Dificultad repentina de vision en un ojo o en ambos.

- Cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida.

- Pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico
transitorio (AIT).

Los sintomas de infarto de miocardio (IM) pueden incluir:

- Dolor, molestias, presién, pesadez, sensacion de opresion o plenitud en el
térax, brazo o debajo del esternon.

- Malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el
estbmago.

- Sensacion de plenitud, indigestion o ahogo.

- Sudoracion, nduseas, vomitos o mareo.

- Debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento.

- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

En caso de sospecha o confirmaciéon de TEV o de TEA, se suspendera el
anticonceptivo hormonal combinado. Deberd instaurarse anticoncepcion adecuada
a causa de la teratogenicidad de la terapia anticoagulante (cumarinas).

2. Tumores

Estudios epidemiologicos indican que el uso a largo plazo de anticonceptivos
orales supone un factor de riesgo de desarrollo de cancer del cuello uterino en
mujeres infectadas con el virus del papiloma humano (VPH). Sin embargo, todavia
es incierto el grado en que estos resultados son atribuibles a factores de
confusién, por ejemplo, diferencias en el nUmero de parejas sexuales o el uso de
anticonceptivos de barrera. No hay datos epidemioldgicos sobre el riesgo de
cancer del cuello uterino en usuarias de ExelRing.

En un metanalisis realizado sobre 54 estudios epidemiolégicos se ha observado
que existe un ligero incremento del riesgo relativo (RR=1,24) de que se
diagnostique cancer de mama en mujeres que estan empleando anticonceptivos
orales combinados. Este incremento desaparece gradualmente durante los 10
afos posteriores a haber dejado de emplear anticonceptivos orales combinados.
El cancer de mama es raro entre mujeres de menos de 40 afos, por lo que el
aumento en el nimero de canceres de mama diagnosticados entre mujeres
usuarias actuales o recientes de anticonceptivos orales combinados es pequefio
en relacion con el riesgo global de padecer cancer de mama. Los canceres de
Instituto Nacional dmama = diagnosticadosimentrenusuarias de anticopeepti { m
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entre las mujeres que no los han empleado nunca. El incremento de riesgo
observado puede ser debido a un diagnéstico mas precoz de cancer de mama
entre las usuarias de anticonceptivos orales combinados, al efecto bioldgico de los
anticonceptivos orales o a una combinacion de ambos factores.

En raros casos se han observado tumores hepéticos benignos y adn mas
raramente malignos en usuarias de anticonceptivos orales combinados. En casos
aislados, estos tumores han originado hemorragia intra-abdominal que supone una
amenaza para la vida.

Por tanto, si en usuarias de ExelRing se presentase dolor epigastrico intenso,
aumento del tamafio hepatico o signos de hemorragia intra-abdominal, el
diagnéstico diferencial debe contemplar la posibilidad de existencia de un tumor
hepatico.

Alanina Aminotransferasa elevada

Durante los ensayos clinicos en pacientes tratados por infecciones de virus de la
hepatitis C (VHC) con medicamentos que contienen  ombitasvir
/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin ribavirina, se produjeron elevaciones
significativas de mas de 5 veces el limite superior de alanina aminotransferasa,
mas frecuentes en mujeres que utilizaban medicamentos con etinilestradiol
combinado como en los anticonceptivos hormonales combinados (AHC)

Otras patologias

En las mujeres con hipertrigliceridemia o antecedentes familiares de la misma
puede existir un aumento del riesgo de padecer pancreatitis durante el empleo de
anticonceptivos hormonales.

Durante el empleo de anticonceptivos hormonales se ha observado que muchas
usuarias presentan pequefios aumentos de la tension arterial, aunque raramente
son clinicamente relevantes. No se ha establecido una relacién definitiva entre el
empleo de anticonceptivos hormonales y el desarrollo de hipertension arterial
clinica. Sin embargo, si durante el empleo de ExelRing se desarrolla hipertensiéon
clinicamente relevante, es prudente que el médico recomiende suspender el uso
del anillo y tratar la hipertensién. Cuando se considere apropiado se puede
reanudar el empleo de ExelRing si se consiguen valores de tension arterial
normales con el tratamiento antihipertensivo.

Los siguientes procesos pueden aparecer o agravarse en el curso del embarazo y
durante el empleo de anticonceptivos hormonales, pero Ia eV|denC|a de que eX|sta
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urémico hemolitico; corea de Sydenham; herpes gestacional; pérdida de audicion
por otosclerosis; angioedema (hereditario).

Las alteraciones agudas o crénicas de la funcion hepatica pueden requerir la
interrupcion del empleo de ExelRing hasta que los marcadores de la funcion
hepética se normalicen. La reaparicion de una ictericia colestética y/o prurito
relacionados con colestasis, que se presentaron por primera vez durante un
embarazo o coincidiendo con el empleo previo de esteroides sexuales requiere la
suspension del anillo.

Aunqgue los estrogenos y progestagenos pueden alterar la resistencia periférica a
la insulina y la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario
alterar el régimen terapéutico de las mujeres diabéticas que emplean
anticoncepcién hormonal. No obstante, estas mujeres requieren una cuidadosa
supervision médica durante el empleo de ExelRing, especialmente durante los
primeros meses de uso.

Se ha notificado la primera aparicién o agravamiento de la enfermedad de Crohn'y
de la colitis ulcerosa con el empleo de anticonceptivos hormonales, pero la
evidencia de una asociacién con su uso no es concluyente.

Ocasionalmente, se puede presentar cloasma sobre todo en las mujeres con
antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia a presentar
cloasma deben evitar la exposiciéon al sol 0 a las radiaciones ultravioleta mientras
estén empleando ExelRing.

En los siguientes casos, puede ocurrir que la mujer no se pueda insertar ExelRing
correctamente o que expulse el anillo: prolapso uterino, cistocele y/o proctocele,
estrefiimiento crénico o grave.

En casos muy raros, se ha notificado que ExelRing ha sido insertado de forma
inadvertida en la uretra, posiblemente alcanzando la vejiga. Por ello, debe tenerse
en cuenta en diagnosticos diferenciales la posibilidad de una colocacion incorrecta
cuando hay sintomas de cistitis.

Durante el uso de ExelRing, la mujer puede experimentar ocasionalmente
vaginitis. No hay indicios de que la eficacia de ExelRing se vea afectada por el
tratamiento de la vaginitis o a la inversa

En raras ocasiones, se han notificado casos de adhesion del anillo al tejido
vaginal, siendo necesaria la intervencién de un profesional sanitario para su
Principal: Cra 10 N (34 28
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Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas que se han citado mas frecuentemente en los ensayos
clinicos con Etonogestrel / Etinilestradiol fueron cefalea, infecciones vaginales y
flujo vaginal, cada una mencionada por un 5-6% de las mujeres.

Descripcion de ciertas reacciones adversas

Se ha observado un aumento del riesgo de episodios trombdticos y
tromboembdlicos arteriales y venosos, entre ellos infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, accidentes isquémicos transitorios, trombosis venosa y embolia
pulmonar, en mujeres que utilizan AHCs, que se comentan con mas detalle en la
seccion 4.4.

Se han notificado también otras reacciones adversas en mujeres que utilizan
AHCs, las cuales se comentan con mas detalle en la seccion 4.4.

Las reacciones adversas que han sido notificadas en ensayos clinicos, estudios
observacionales o durante el uso posterior a la comercializacién del anillo de
Etonogestrel / Etinilestradiolse listan en la tabla siguiente.

Se relacionan los términos MedDRA mas apropiados para describir una
determinada reaccion adversa.

Todas las reacciones adversas se enumeran por la clasificacion de 6rganos y
sistemas y la frecuencia: frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000
a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

. Lo Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuen_c|a no
Sistema orgénico conocidat
Infecciones e Infeccion Cerwc_:!us, Cistitis,
. : ! Infeccion del tracto
infestaciones vaginal .
urinario
Tras_tornos del Hipersensibilida
sistema d
inmunoldgico
Trastornos del
metabolismo y de Aumento de apetito
la nutricién
Depresion, Labilidad afectiva,
Trastornos Alteracion del humor,
psiquiatricos Libido Cambios del estado de
S _disminuida | . animo — |—
~Trastornos del | Cefalea. | Mareo, Hippestesia N @ @
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sistema nervioso Migrana
Trastornos S
Alteracioén visual
oculares
Tromboembolis
Mo Venoso
Trastornos
vasculares Sofoco
Tromboembolis
mo arterial
Dolor Distensién abdominal,
Trastornos . .
astrointestinales abdominal, Diarrea,
9 Nauseas Vomitos, Estrefiimiento
Trastornos de la Alopecia, Eczema,
) .. , pe s Cloasma
piel y del tejido Acné Prurito, Erupcion N
. . Urticaria
subcutaneo cutanea
Trastornos Dolor de espalda,
musculoesquelétic Espasmos musculares,
os y del tejido Dolor en una
conjuntivo extremidad
Trastornos renales Disuria, Tenesmo
y urinarios vesical, Polaquiuria
Amenorrea,Molestias
en las mamas,Aumento
de tamafio de las
mamas,Tumor de
mama, Pdlipo cervical,
. Sangrado coital,
Mastalgia, . gra L
. Dispareunia, Ectropion
Prurito .
. de cérvix,Enfermedad
genital X L
Trastornos del . fibroquistica de mama,
femenino, .
aparato . Menorragia, Trastorno de
Dismenorrea . . Galactorrea
reproductor y de la Metrorragia,Molestias pene
mama ’ élvicas,
Dolor p,
o Sindrome
pélvico,
. . premenstrual, Espasmo
Flujo vaginal ; -
uterino,Sensacion de
escozor vaginal, Olor
vaginal,
Dolor vaginal,Molestias
vulvovaginales,Sequed
ad vulvovaginal
Trastornos . o
Fatiga, Irritabilidad,
generales y
. Malestar general,
alteraciones en el -
Edema, Sensacion de
lugar de ~
e L cuerpo extrafio
administracion
Exploraciones Aumento de | Aumento de la presion
complementarias peso arterial
Lesiones Molestia por | Complicacion relativa a
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complicaciones de médico, Rotura de dispositivo
procedimientos Expulsion de
terapéuticos un
dispositivo
anticonceptiv
0 vaginal

1) Listado de reacciones adversas basado en notificaciones espontaneas.

Se han notificado tumores dependientes de hormonas (por ejemplo tumores
hepéticos, caAncer de mama) asociados con el uso de AHCs.

Interacciones:
Efectos de otros medicamentos sobre ExelRing:

Pueden producirse interacciones con medicamentos o plantas medicinales que
induzcan las enzimas microsomales, las cuales pueden causar un aumento del
aclaramiento de las hormonas sexuales y pueden dar lugar a que se presente
sangrado intermenstrual y/o fallo del anticonceptivo.

Medidas a tomar

La induccion enzimatica ya se puede observar al cabo de unos pocos dias de
tratamiento. La induccién enzimética maxima se observa generalmente en unas
pocas semanas. Tras la suspension del tratamiento farmacolégico, la induccion
enzimatica puede continuar durante unas 4 semanas.

Tratamiento a corto plazo

Las mujeres tratadas con medicamentos o0 plantas medicinales que sean
inductores enzimaticos deben utilizar temporalmente un método de barrera u otro
método anticonceptivo ademas de ExelRing. Nota: ExelRing no debe utilizarse
junto con un preservativo femenino. El método de barrera debe utilizarse durante
todo el tiempo del tratamiento farmacolégico concomitante y durante los 28 dias
siguientes a su suspension. Si la administracion del farmaco concomitante
continuara después de las 3 semanas del ciclo con anillo, se debe insertar
inmediatamente el siguiente anillo sin dejar el intervalo habitual de descanso sin
anillo.

Tratamiento de larga duracién

En mujeres en tratamiento de larga duracién con principios activos inductores de
las enzimas hepaticas, se recomienda usar otro método fiable de anticoncepcion
no hormonal.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota
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Sustancias que aumentan el aclaramiento de los anticonceptivos hormonales
combinados

Pueden producirse interacciones con medicamentos o plantas medicinales que
induzcan las enzimas microsomales, concretamente las enzimas del citocromo
P450 (CYP), las cuales pueden causar un aumento del aclaramiento, reduciendo
las concentraciones plasmaticas de las hormonas sexuales, lo que puede
disminuir la eficacia de los anticonceptivos hormonales combinados, incluyendo
ExelRing. Estos medicamentos incluyen fenitoina, fenobarbital, primidona,
bosentan, carbamazepina, rifampicina, y posiblemente también oxcarbamazepina,
topiramato, felbamato, griseofulvina, algunos inhibidores de

la proteasa del VIH (por ejemplo ritonavir) e inhibidores no nucleésidos de la
transcriptasa inversa (por ejemplo efavirenz), y productos que contengan la planta
medicinal Hierba de San Juan.

Sustancias con efectos variables sobre el aclaramiento de los anticonceptivos
hormonales combinados

Cuando se administran conjuntamente con anticonceptivos hormonales, muchas
de las combinaciones de los inhibidores de la proteasa del VIH (por ejemplo
nelfinavir) e inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (por ejemplo
nevirapina), y/o combinaciones de medicamentos indicados para el tratamiento del
virus (VHC) (por ejemplo boceprevir, telaprevir), pueden aumentar o disminuir las
concentraciones plasmaticas de los progestagenos, incluyendo etonogestrel, o
estrogenos. En algunos casos el efecto neto de estos cambios puede ser
clinicamente relevante.

Sustancias que disminuyen el aclaramiento de los anticonceptivos hormonales
combinados

La relevancia clinica de las interacciones potenciales con los inhibidores
enzimaticos es aun desconocida. La administracion concomitante de inhibidores
potentes del CYP3A4 (por ejemplo ketoconazol, itraconazol, claritromicina) o
moderados (por ejemplo fluconazol, diltiazem, eritromicina) puede aumentar las
concentraciones séricas de estrégenos o progestagenos, incluyendo etonogestrel.

En base a datos de farmacocinética, es improbable que los antimicéticos
administrados por via vaginal y los espermicidas afecten la eficacia anticonceptiva
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Los anticonceptivos hormonales pueden interferir en el metabolismo de otros
medicamentos, por lo que las concentraciones plasmaticas y tisulares podrian
incrementar (p. ej. cliclosporina) o disminuir (p. €j. lamotrigina).

Interacciones Farmacodindmicas

El uso concomitante con medicamentos que contengan
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir, con o sin ribavirina puede aumentar el
riesgo de elevaciones de ALT

Por tanto, las mujeres que tomen ExelRing deben cambiar a un método
anticonceptivo alternativo (por ejemplo, los métodos anticonceptivos de
progestageno solo o métodos no hormonales) antes de iniciar el tratamiento con
esta combinacion de medicamentos. ExelRing puede utilizarse 2 semanas
después de la finalizacién del tratamiento con esta combinacion de medicamentos.

Pruebas de laboratorio

La utilizacion de anticonceptivos esteroideos puede afectar los resultados de
ciertas pruebas de laboratorio, como son los parametros bioquimicos de funcion,
hepética, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasméticos de proteinas
transportadoras, (p. €j., globulina fijadora de corticosteroides y globulina fijadora
de hormonas sexuales) fracciones lipidicas/lipoprotéicas; los pardmetros del
metabolismo de los carbohidratos y parametros de coagulacion y fibrinolisis. Por lo
general, los cambios permanecen dentro de los limites normales de laboratorio

Interaccion Con Tampones Higiénicos

Los datos farmacocinéticos muestran que el uso de tampones no presenta ningin
efecto sobre la absorcion sistémica de las hormonas liberadas por ExelRing. En
raras ocasiones ExelRing puede expulsarse al extraerse un tampén.

Dosificacion y Grupo Etario:

ExelRing contiene 11,0 mg de etonogestrel y 3,474 mg de etinilestradiol. El anillo
libera etonogestrel y etinilestradiol con un promedio de 0,120 mg de etonogestrel y
0,015 mg de etinilestradiol respectivamente, cada 24 horas, durante un periodo de
3 semanas.

Una vez insertado ExelRing se deja en la vagina durante 3 semanas segwdas Es
recomendable que la mujer revise regularmente la Qresenc a de E
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ExelRing debe extraerse después de 3 semanas de uso, en el mismo dia de la
semana en que fue insertado. Después de una semana de descanso se inserta un
nuevo anillo (por ejemplo, si ExelRing se inserta en un miércoles
aproximadamente a las 22.00 h, el anillo debe extraerse también en miércoles 3
semanas mas tarde, aproximadamente a las 22.00 h. El miércoles siguiente se
insertard un nuevo anillo).

El sangrado por deprivacion normalmente se inicia 2-3 dias después de la
extraccion de ExelRing y puede no haber finalizado completamente en el momento
de insertar el siguiente anillo.

ExelRing esta indicado para mujeres en edad fértil. La seguridad y eficacia se ha
establecido en mujeres entre 18 y 40 afios de edad.

Via de Administracién: Intravaginal

Condicion de venta: Venta con férmula médica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion

- Inclusion en normas farmacolégicas

- Estudios de biodisponibilidad comparativa in vivo

- Inserto e Informacién Para Prescribir Version del 24-05-2017

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

3.1.6.5. SYNKALOR

Expediente :20128740

Radicado : 2017081525

Fecha : 09/06/2017

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

Composicion:

mesilato 9.7 mg, equivalente a Paroxetina pase 7.5'r
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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. EIl tratamiento con Synkalor tampoco debe
administrase en forma concomitante con Tioridazina, Pimozida o medicamentos
precursores de la Serotonina (L-triptéfano o triptanos).

Precauciones y Advertencias:

- Synkalor es una terapia de régimen diario, destinada al tratamiento de los
sintomas vasomotores asociados a la menopausia o a la claudicacion
hormonal ovarica. El principio activo de Synkalor (Paroxetina), actia
inhibiendo en forma selectiva la recaptacion de la Serotonina. Synkalor no
es una terapia de origen hormonal.

- Synkalor es una terapia destinada a la mujer en condicién de climaterio y/o
menopausia. Se recomienda la confirmacion del diagnostico acerca de la
condicion de la potencial usuaria, antes del inicio del tratamiento con
Synkalor.

- Synkalor no previene la aparicién de sintomas vaginales asociados a atrofia
urogenital. Synkalor, tampoco es una terapia destinada a la prevencién o
tratamiento de la osteoporosis.

- Paroxetina es el principio activo de Synkalor. Paroxetina es un inhibidor
selectivo de la recaptacion de Serotonina. Este principio activo se ha usado
para el tratamiento de desOrdenes 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.

Instituto Nacional de VigHanc \Emb@gﬂ@ﬁ@inh@ﬁ/\e&tudjgs\pﬁe(j|,niCOS de Paro e i
Bogota K S
Principal Cra 10" 642 no han mostrado efectos teratogénicos

A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 eﬂ. ;
(1) 2948700 \nrrnw"

www.invima.gov.C‘

CO-5C73-41-1
Acta No. 03 de 2017 SEM Segunda Parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 149 de 349



a TODOSPORUN
@ minsan 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

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
congeénitas, 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 exposicion a medicamentos
inhibidores de la recaptacion de la Serotonina- incluida la Paroxetina-
durante el tercer trimestre de la gestacion, puede incrementar el riesgo de
hipertension pulmonar persistente en el recién nacido. Synkalor no se debe
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 razon se pueden hallar niveles del medicamento en el
suero del recién nacido o del bebe lactante (< 4 ng/mL). Estas
concentraciones no se asocian a efectos medicamentosos en él bebe.
Synkalor no debe ser usado durante la lactancia.

- Pacientes con trastornos depresivos: Los inhibidores de la recaptacion de
Serotonina, asi como otros medicamentos clasificados como
antidepresivos, pueden agravar o hacer manifiestos sintomas de depresion,
durante las fases iniciales del tratamiento. Este riesgo es mayor en
pacientes que presentan o han presentado ideacion suicida. Aunque el
régimen diario de 7.5 mg de Paroxetina no se ha estudiado en pacientes
con cuadros de depresion, se recomienda la vigilancia por parte del médico
tratante y del entorno de la usuaria, durante el inicio del manejo, con el fin
de evaluar e identificar oportunamente la posibilidad de un agravamiento
clinico.

- Pacientes con trastornos maniacos: Los inhibidores de la recaptacién de
Serotonina, asi como otros medicamentos clasificados como
antidepresivos, pueden hacer manifiestos sintomas de mania en pacientes
con trastornos bipolares del humor. Synkalor debe emplearse con
precaucion en pacientes con antecedente de manias.

- Acatisia: La administracion de Paroxetina en dosificaciones mayores a las
contenidas en Synkalor (> 12.5 mg/dia), se ha asociado en un pequefio
namero de usuarias a la presencia de Acatisia, la cual puede ser mas
frecuente durante las primeras semanas de tratamiento. Las
manifestaciones de agitacion psicomotora, inquietud o ansiedad, deben
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- Pacientes con insuficiencia hepética 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 administracion 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 evaluacién periddicos de la calidad y densidad mineral 6sea.

- Glaucoma: La terapia con inhibidores de la recaptacién de Serotonina se
puede asociar a la presencia de midriasis. El uso de Synkalor en pacientes
con glaucoma de angulo estrecho debe ser con precaucion y bajo la
estrecha vigilancia médica.

- Consumo concomitante de alcohol: Aunque la Paroxetina no aumenta el
deterioro de las habilidades mentales y/o psicomotoras ocasionado por el
alcohol, no se recomienda en uso concomitante de Synkalor y alcohol.

- Sindrome serotoninérgico: En raras ocasiones se ha asociado al
tratamiento con Paroxetina, con la presencia de sintomas sugestivos de
sindrome serotoninérgico. Este riesgo es mayor si se combina a la
Paroxetina con farmacos serotoninérgicos 0 sSus precursores Yy/o
neurolépticos. En caso de que se presente este tipo de eventos
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suspender inmediatamente la terapia con Synkalor e iniciarse el tratamiento
adecuado de soporte, bajo la estricta vigilancia médica.

- Se han reportado casos aislados de hemorragias en la piel 0 mucosas en
pacientes que han recibido tratamiento con Paroxetina en dosificaciones
mayores a las contenidas en Synkalor (> 12.5 mg/dia). Synkalor debe
emplearse con precaucion en pacientes que reciben medicamentos que
alteren el perfil del sistema de coagulacion 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, inmovilizaciébn prolongada por una condicion
cronica o cirugia de cualquier tipo, obesidad (IMC >

- 30 Kg/m?), trastornos autoinmunes o dilataciones varicosas en los
miembros inferiores.

- El riesgo de trombo embolismo arterial durante la menopausia esta influido
directamente por las condiciones particulares del paciente; este riesgo se
puede aumentar por la edad, tabaquismo, dislipoproteinemia, obesidad
(IMC > 30 Kg/m?), hipertensién arterial no controlada, migrafia,
valvulopatias cardiacas, fibrilacion auricular, antecedentes familiares de
primer grado con trombo embolismo arterial y/o enfermedades
autoinmunes.

Reacciones Adversas:
Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas con el consumo de
Paroxetina son las siguientes:

- Muy comunes (>1/10): Nauseas

- Comunes (> 1/100 - < 1/10): Aumento en las concentraciones plasmaticas
de Colesterol. Disminucion del apetito. Astenia, somnolencia, insomnio,
agitacion y/o alteracion en la calidad del suefio. Mareos, temblores, vision
borrosa y/o cefalea. Estrefiimiento, diarrea, vomito y/o resequedad en la
boca. Sudoracion.

Este tipo de reacciones adversas por lo general no son serias, son transitorias y
Bogota
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Los sintomas que se pueden observar después de suspender el tratamiento con
Paroxetina son los siguientes:

- Comunes (>1/100 - < 1/10): Mareos, trastornos sensitivos y del suefio,
ansiedad y/o cefalea

Interacciones:

- El consumo concomitante de Synkalor con otros medicamentos 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.

- El consumo concomitante de Synkalor con medicamentos clasificados como
inhibidores de la monoamino oxidasa (MAO), incluyendo Linezolida y
cloruro de metiltioninio, aumenta los niveles de Serotonina en el sistema
nervioso central, incrementando el riesgo de aparicion de sindrome
serotoninérgico e incluso puede poner en riesgo la vida del paciente. No se
debe iniciar la terapia con Synkalor, antes de que hayan trascurrido dos
semanas desde la finalizacibn del tratamiento con inhibidores de la
monoamino oxidasa, asi como tampoco se debe iniciar el tratamiento con
este Ultimo grupo de medicamentos, antes de que hayan pasado dos
semanas después de la finalizacion de la terapia con Synkalor.

- Paroxetina, el principio activo de Synkalor, es un potente inhibidor de la
enzima CYP2D6 del complejo p450 hepatico. Por este motivo la
administracion de Paroxetina puede aumentar los niveles plasmaticos de
los medicamentos que son metabolizados por esta enzima. Dentro de este
grupo de medicamentos estan los antidepresivos triciclicos (Amitriptilina,
Nortriptilina, Imipramina y Desimipramina), derivados de la Fenotiazina
(Pimozida, Perfenazina y Tioridazina) y antiarritmicos tipo IC (Propafenona
y Flecainida). Teniendo en cuenta el margen terapéutico estrecho de la
Pimozida o la Tioridazina, estd contraindicado el uso concomitante de
Synkalor con estos medicamentos.

- Paroxetina, el principio activo de Synkalor, es un potente inhibidor de la
enzima CYP2D6 del complejo p450 hepético. Tamoxifén tiene un
importante metabolito activo derivado de la accion de esta enzima,
denominado Endoxifén, el cual contribuye en forma importante a la accion
terapéutica y al resultado clinico de Tamoxifén. La inhibicién de la CYP2D6,
producida por Paroxetina puede reducir los nlveles de EndOX|fen y, por
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implicaciones clinicas derivadas de este fenOmeno en las pacientes que
reciben Tamoxifén.

- Paroxetina, el principio activo de Synkalor, no inhibe la enzima CYP3A4.
Por esta razbn no se esperan modificaciones del comportamiento
farmacolégico de medicamentos como Alprazolam o Terfenadina o de todos
aguellos que sean metabolizados por esta via.

- Paroxetina, el principio activo de Synkalor, no tiene interacciones
conocidas, ni afecta el resultado clinico de medicamentos
anticonvulsivantes como Carbamazepina, Fenitoina o Acido Valproico.

- Paroxetina, el principio activo de Synkalor, no tiene interacciones
significativas con el alcohol; por esta raz6n no se espera un deterioro mayor
de las habilidades mentales y/o psicomotoras a aquel que produce el
consumo de alcohol.

- El consumo de alimentos o de medicamentos antiacidos, Propranolol o
Digoxina, no afecta el comportamiento farmacologico de Paroxetina, por lo
cual no se requiere ajuste de la dosis de Synkalor, frente a la ingesta de
alimentos o en medio de un tratamiento con los medicamentos
mencionados.

- La administracién concomitante de Fosamprevir y/o Ritonavir, disminuye las
concentraciones séricas de Paroxetina. Se recomienda la vigilancia
estrecha y el estricto seguimiento médico del tratamiento con Synkalor, en
pacientes que reciban estos medicamentos.

Dosificacion y Grupo Etario:

Dosificacién: Una tableta de Synkalor al dia en forma continua, preferiblemente
administrada en la noche. El tiempo de tratamiento con Synkalor, dependera del
cuadro clinico del paciente y del criterio y evaluacion médicos.

Grupo etareo: Mujeres en condicion de perimenopausia 0 menopausia con
presencia de sintomas vasomotores. Las mujeres deben tener certeza de no
hallarse en embarazo antes de iniciar el tratamiento.

Via de administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita ante la Sala Espemahzada de Medlcamento y
Instituto Nacional dproductos vBiologicos denta - comision reyisora la '
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- Evaluacion Farmacoldgica de la Nueva Concentracion
- Inclusion en normas farmacoldgicas
- Informacién Para Prescribir allegada bajo radicado de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision considera que la informacién allegada no
permite establecer la seguridad y eficacia del medicamento para la
indicacion propuesta debido a la inexistencia de estudios comparativos con
estrégenos, ya que lo anexado por el interesado son revisiones generales de
la literatura y estudios sin comparador activo, por tanto la Sala considera
que el interesado debe anexar estudios clinicos comparativos con
medicamentos de indicacion similar, que permitan evidenciar la seguridad y
la eficacia del producto de la referencia en laindicacién propuesta

3.1.7 ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA
3.1.7.1 AZIBLEN 0,5 mg

Expediente :20131948

Radicado : 2017115676

Fecha : 14/08/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene 0,780 mg de Rasagilina Mesilato equivalente
a 0,5 mg de Rasagilina base

Forma farmacéutica: Tableta

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios in vitro para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisién de éste concepto
por cuanto la concentracién mayor esta siendo evaluada

3.1.7.2 AZIBLEN 1,0 mg

Expediente :20131117
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Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene 1,56 mg de Rasagilina Mesilato equivalente a
1mg de Rasagilina base

Forma farmacéutica: Tableta

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de lo es estudios in vitro del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision evidencia que la formulacion no cumple con
lo establecido en laresoluciéon 1124 de 2016:

“Para optar a una bioexencién los productos que contienen un IFA clase 3
todos los excipientes en la formulacion del producto propuesto deben ser
cualitativamente iguales y cuantitativamente similares a los del producto de
comparacion, segun la definicién de los limites de calidad de la OMS sobre
los cambios cuantitativos permitidos en excipientes para una variacion”.

Por lo anterior, la Sala considera que el interesado debe allegar el estudio in
Vivo.

3.1.7.3 LEFLUNOMIDA 20 MG TABLETA RECUBIERTA

Expediente :20132018

Radicado :2017116484

Fecha : 15/08/2017

Interesado : Clinicos y Hospitalarios de Colombia

Composicion:
Cada tableta contiene 10mg de Leflunomida
Cada tableta contiene 20mg de Leflunomida

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los estudios de bioequivalencia para el producto
Leflunomida 20mg y aprobacion de los perfiles de disolucion para Leflunomida
10mg.

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ¥ 10 9001
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.4 ACETATO DE ABIRATERONA TABLETAS de 250 mg

Expediente :20116619

Radicado :2016138306 /2017073843
Fecha : 25/05/2017

Interesado : Dr. Reddy’S Laboratories S.A.S.
Fabricante : Reddy's Laboratories Limited

Composicion: Cada tableta contiene 250mg de Acetato de Abiraterona
(Micronizada)

Forma farmacéutica: Tableta

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2017004009 emitido mediante Acta No. 03 de
2017, numeral 3.2.11 con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Estudios Farmacéuticos de Bioequivalencia
- Inserto Version 00 de Septiembre de 2016
- Informacién para prescribir Version 00 de Septiembre de 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
dio respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 03 de
2017, numeral 3.2.11., se recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia
para el producto Acetato de Abiraterona 250 mg tabletas fabricado por Dr
Reddy’s Laboratories Limited de India frente al producto de la referencia
Zytiga tabletas fabricado por Janssen Biotech de Inglaterra. Adicionalmente,
se recomienda aceptar el inserto y la informacion para preescribir version 00
de Septiembre de 2016.

3.1.7.5 KAPTIN® 300

Expediente :19915484
Radicado :2016126260 /2017082706
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Fabricante : Laboratorios Legrand S.A
Composicion: Cada capsula dura contiene 300mg de Gabapentina
Forma farmacéutica: Capsula dura

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2017004537 emitido mediante Acta No. 28 de
2016, numeral 3.2.9 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion del
estudio de Bioequivalencia del Medicamento Kaptin 300 capsulas duras,
comparadas con el medicamento de Referencia Neurontin 300 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda negar el estudio de
Bioequivalencia del producto Kaptin 300mg, en cuanto que el interesado no
dio respuesta satisfactoria a los requerimiento emitidos mediante Acta No.
28 de 2016, numeral 3.2.9., asi:

e No allega la validacion de la metodologia analitica empleada para la
realizacion del estudio de Bioequivalencia.

e No presenta el certificado de analisis del producto Kaptin 300 lote
2K3CP3 y Neutorin 300 mg lote 084040 con los que se realizo el
estudio In vivo.

e No se anexan el 20% de los cromatogramas del analisis plasmatico en
el estudio de Biodisponibilidad.

3.1.7.6 FENNYN CAPSULA (FENITOINA 100mg)

Expediente :20104171

Radicado :2015171676 /2016077609 / 2017065041/2017055464
Fecha : 10/05/2017

Interesado : Quirupos LTDA

Fabricante : Coaspharma S.A.S.

Composicion: Cada capsula de gelatina dura contiene 100mg de Fenitoina Sodica
Forma farmacéutica: Capsula de gelatina dura

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion con el fin de que se revoque la Resolucion No.
Instituto Nacional 020372013360 emitida, mediante. Acta No. 25 de 2016y~«3 otorgy [
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Epamin (fenitoina 100mg capsula) mediante los cuales se demuestra la
equivalencia farmacéutica entre las dos formulaciones a favor de Quirupos Ltda.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y los argumentos
presentados en el recurso de reposicion y el alcance adjuntado mediante
radicado 2017055464 del 2017/04/24, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisiébn Revisora se recomienda aprobar el estudio de
bioequivalencia para el producto FENNYN CAPSULA (FENITOINA 100mg)
fabricado por Coaspharma S.A. de Colombia a favor de Quirupos LTDA
frente al producto de la referencia EPAMIN CAPSULAS fabricado por Pfizer
S.A. de C.V. México.

3.1.7.7 VECETAM®

Expediente : 20106057

Radicado  :2016023029 /2017035277
Fecha : 15/03/2017

Interesado : Laboratorios Expofarma S. A.
Fabricante : Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene 500mg de Levetiracetam
Cada comprimido recubierto contiene 1000mg de Levetiracetam

Forma Farmacéutica: Comprimidos recubiertos

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion contra la Resolucion No. 2017007547, emitida
mediante Acta No, 28 de 2016, numeral 3.2.5., en el sentido de que se conceptle
sobre los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Se adelante el tramite correspondiente para que se apruebe el estudio
farmacocinetico para el producto Vecetam® (Levetiracetam 500mg) con
composicion: “Cada comprimido recubierto contiene 500mg de
Levetiracetam y Vecetam® (Levetiracetam 1000mg) con composicién: “Cada
comprimido recubierto contiene 10000mg de Levetiracetam, fabricados por
Laboratorios Richmond S.A.C.I.LF” previa evaluacion de los perfiles de
disolucién, revision de la informacion para prescribir allegada mediante
radicado No. 2016023029, fecha de ultima revision 18/02/2016, y revision y
evaluacion del inserto allegado mediante radicado 2016023029, fecha de
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- En consecuencia de lo anterior, revogue en su totalidad la Resolucién 2017007547
de 24 de febrero de 2017 y apruebe los estudios farmacocinéticos del producto
Vecetam® (Levetiracetam 500mg) con composicion: “Cada comprimido recubierto
contiene 500mg de Levetiracetam y Vecetam® (Levetiracetam 1000mg) con
composicién: “Cada comprimido recubierto contiene 10000mg de Levetiracetam

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

3.1.7.8 LAMIVUDINA

Expediente : 19932466

Radicado : 2017122099

Fecha : 25/08/2017

Interesado : Humax Pharmaceutical S.A

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 150mg de Lamivudina
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios in vitro para segunda renovacion de
registro sanitario.

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

3.1.7.9 TERMOZEPAL

Expediente :20131128

Radicado : 2017106678

Fecha . 28/07/2017

Interesado : Pisa Farmaceutica de Colombia S.A

Composicion: Cada cépsula contiene 100mg de Temozolomida

Forma farmacéutica: capsula

nstituto Nacional dfiqnteresadocsolicita“arta-SalaEspecializada de M
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidén Revisora considera que el interesado debe:
Allegar la informacion acerca del tamarfo del lote con el que se realizaron los
andlisis con el fin de poder evaluar el cumplimiento de lo que establece la
resolucion 1124 de 2016 anexo 1 numeral 7.3.1

“Las muestras idealmente deben ser tomadas de lotes de escala
industrial. Cuando esto no es posible, se pueden utilizar lotes piloto o
lotes de produccién de pequefia escala, siempre que su tamafio no sea
menor al 10% del tamafio de los lotes de produccién esperado, o
100.000 unidades, lo que sea mayor, y que se fabriquen con la misma
formulacién, equipos similares y procesos previstos para los lotes de
produccion industrial. Un lote de menos de 100.000 unidades puede
ser aceptado si corresponde al tamafio del lote de produccion
propuesto, entendiendo que a futuro no serd aceptada la ampliacién
del tamafio de lotes industriales sin el estudio in vitro y/o datos in
vivo, segun corresponda”.

Allegar la prueba de solubilidad teniendo en cuenta lo establecido en la
resolucion 1124 de 2016 Anexo 1 numeral 10.1.1.1.

3.1.7.10 EVISTA 60 MG TABLETA

Expediente : 226962

Radicado :2015161815

Fecha : 03/12/2015
Interesado : Eli Lilly and Company

Composicion: Clorhidrato de raloxifeno 60 mg tableta

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Indicaciones: El raloxifeno esta indicado en la prevencion y el tratamiento de la
osteoporosis en mujeres posmenopausicas. Evista esta indicado para la reduccién
del riesgo de cancer invasivo de mama en mujeres posmenopausicas con
osteoporosis. Evista esta indicado para la reduccion del riesgo de cancer invasivo
de mama en mujeres posmenopausicas con alto riesgo de cancer de mama.

Contraindicaciones y advertencias: Hipersensibilidad al medicamento, no

Instituto Nacional dadpninistrar-durante: eliembaraze-y la lactancia. P feni s CO
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premenopausia. Debe ser suspendido en caso de cualquier enfermedad o
condicién que lleve a un periodo de inmovilizacion prolongada. La magnitud del
riesgo parece ser similar al riesgo reportado con el uso de terapia de reemplazo
hormonal, uso concomitante con terapia de reemplazo hormonal sistémica,
disfuncion hepatica, no es efectivo para disminuir la vasodilataciéon (bochornos y
calores) asociados con la deficiencia de estroégeno.

Solicitud: El grupo técnico de Registros Sanitarios de la Direccion de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos (SEMPB) de la Comision Revisora
conceptuar acerca de los argumentos técnicos presentados como parte del
recurso de reposicion en contra de la Resolucién No. 2017005648 de 14/02/2017,
negacion que fue soportada de acuerdo a lo conceptuado en Acta No. 28 de 2016,
numeral 3.2.1., en la cual se recomend6 negar la adicién del fabricante solicitado,
por cuanto los perfiles de disolucibn comparativos fueron realizados a un solo pH,
no se allegé validacibn de la metodologia analitica, certificado del producto
terminado para lotes provenientes de las dos plantas, ni el soporte del proceso de
transferencia tecnologica.

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

3.1.7.11 XELODA TABLETAS

Expediente :229745

Radicado : 2017029710

Fecha : 06/03/2017
Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 500mg de Capecitabina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los estudios in vitro para la adicion de fabricante para el

producto de la referencia.

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

ntido
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e Allegar los certificados de producto test y del producto de referencia con
los que se realizaron los perfiles de disolucion. Recuerde que las
potencias de los productos de referencia (comparador) y el producto en
estudio (producto test) no debe diferir de £ 5% siguiendo lo establecido
en la resolucion 1124 de 2016, en el numeral 7.3.2. Eleccion del producto
de comparacion.

e Debido a que la resolucién 1124 de 2016 en su item 10.5 Pruebas de
equivalencia in vitro para escalonamiento y cambios posteriores a la
aprobacién indica seguir lo establecido en la Guia de la OMS sobre
variaciones de los productos farmacéuticos, se les solicita allegar la
evidencia de las condiciones que deben cumplirse y de la documentacion
requerida siguiendo lo establecido en dicha guia de acuerdo al cambio
realizado del sitio de manufactura del producto, debido a que en la
documentacion allegada no se presenta el documento de transferencia de
tecnologia y validacion del proceso de manufactura entre las plantas
Roche S.A. ubicadas en Shanghai, Chinay Toluca, México.

3.1.7.12 LACOSAMIDA 50
LACOSAMIDA 100
LACOSAMIDA 150
LACOSAMIDA 200

Expediente :20130043

Radicado  : 2017095581

Fecha : 07/07/2017

Interesado : Clinicos Y Hospitalarios de Colombia

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50mg de Lacosamida
Cada tableta recubierta contiene 100mg de Lacosamida
Cada tableta recubierta contiene 150mg de Lacosamida
Cada tableta recubierta contiene 200mg de Lacosamida

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de bioequivalencia in vivo, para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Ia Sala Espemahzada de
nstituto Nacional dMjadicamyentos desla Comision=Revisor aplaz%ﬁ 2-CoNC

Bogota
Principal: Cra 10 NeROBLUANtO requiere de mayor estudio.
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3.1.7.13 TOXTREX

Expediente :20130424

Radicado : 2017099477

Fecha : 14/07/2017
Interesado : Xinetix Pharma S.A.S.

Composicion:
Cada capsula contiene 4mg de Tolterodina Tartrato
Cada capsula contiene 2mg de Tolterodina Tartrato

Forma farmacéutica: capsulas de liberacion extendida

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia para
Tolterodina Tartrato 4mg capsulas de liberacion extendida y perfiles de disolucion
comparativos para Tolterodina Tartrato 2mg capsulas de liberacién extendida.

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

3.1.7.14 TIOTROPIO
Expediente :20130290
Radicado : 2017098494
Fecha :13/07/2017

Interesado : Novamed S.A.

Composicion: Cada capsula contiene 15.6mcg de bromuro de tiotropio equivalente
a 13mcg de tiotropio

Forma farmacéutica: Polvo seco contenido en capsula dura

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion del estudio de bioequivalencia para el producto de la

referencia.
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.15 DOMIDE® 25mg

Expediente :20130202

Radicado :2017097370

Fecha :12/07/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A

Composicion:
Cada capsula contiene 25mg de Lenalidomida

Forma farmacéutica: Capsula

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion del estudio de Bioequivalencia del producto Lenalidomida
25mg capsula dura versus el producto de referencia Revlimid 25mg capsulas dura
y los perfiles de disolucion comparativos realizados con Lenalidomida 15mg
capsula dura, Lenalidomida 10mg capsula dura y Lenalidomida 5mg capsula dura

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

3.1.7.16 DOMIDE® 15mg

Expediente :20130203

Radicado :2017097387

Fecha :12/07/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Cada cépsula contiene 15mg de Lenalidomida

Forma farmacéutica: Capsula

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion del estudio de Bioequivalencia del producto Lenalidomida

Instituto Nacional s25mg-capsula-durasversus-el producto de eferenck;g ey @ Iam
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y los perfiles de disolucion comparativos realizados con Lenalidomida 15mg
capsula dura, Lenalidomida 10mg capsula dura y Lenalidomida 5mg capsula dura

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

3.1.7.17. DOMIDE® 10mg capsulas

Expediente :20130206

Radicado  :2017097395

Fecha :12/07/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Cada capsula contiene 10mg de Lenalidomida
Forma farmacéutica: Capsula

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion del estudio de Bioequivalencia del producto Lenalidomida
25mg céapsula dura versus el producto de referencia Revlimid 25mg capsulas dura
y los perfiles de disolucion comparativos realizados con Lenalidomida 15mg
capsula dura, Lenalidomida 10mg capsula dura y Lenalidomida 5mg capsula dura

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

3.1.7.18.  EUTIROX® 175 pg
EUTIROX® 200 pg

Expediente : 20030796 / 20030795

Radicado : 2016176943 / 2017093440 / 2017080865
Fecha : 05/07/2017

Interesado : Merck S.A.

Fabricante : Merck KGaA

Composicion:
Cada tableta contiene 175mcg de Levotiroxina Sodica

Instituto Nacional dCada tabletaicontiene:200mcg de: Levotirokina SOdIW
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Forma farmacéutica: Tableta

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2017007057 emitido mediante Acta No. 08 de
2017, numeral 3.2.9 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la de
la composicion del producto terminado (Excipientes) el cual se soporta con estudio
de Bioequivalencia. Con esta modificacion se incluyen ajustes en el proceso de
manufactura, controles de proceso, metodologia y especificaciones de producto
terminado por alineaciéon a monografia USP.

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

3.1.7.19. OXICODAL 300mg TABLETA RECUBIERTA

Expediente : 19952972

Radicado :2017077566

Fecha : 02/06/2017

Interesado : Laboratorios Synthesis S.A.S
Fabricante : Laboratorios Synthesis S.A.S

Composicion:
Cada tableta contiene 300mg de Oxcarbazepina

Forma Farmacéutica: Tabletas

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios in vitro para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que la informacion
allegada trata de estudios de bioexencién por proporcionalidad de dosis,
debido a que el estudio In vivo para la concentraciéon mayor esta siendo
evaluado es necesario aplazar el concepto.

3.1.7.20. ABIREX® 250mg TABLETAS
Expediente :20128309

Instituto Nacional dRagdicad® Medic201E20/772600s - Invima
Bogota Fecha : 01/06/2017
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Interesado : Laboratorios Legrand S.A.
Fabricante : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 250mg de Acetato de abiraterona

Forma Farmacéutica: Tableta

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion del estudio de Bioequivalencia del producto Abiraterona
Acetato 250mg tabletas versus el producto de referencia Zytiga® 250mg tabletas.

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

3.1.7.21. EUTIROX 200 mcg

Expediente : 20030796
Radicado : 2016176943
Fecha : 09/12/2016
Interesado : Merck S.A.
Fabricante : Merck KGAa

Composicion:
Cada tableta contiene 0.200mg de Levotiroxina Sodica

Forma Farmacéutica: Tabletas

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aprobacion del estudio abierto de dosis Unica, aleatorizado, dos
periodos, dos secuencias de cruce, de un solo centro. Estudio para evaluar la
bioequivalencia de 600 mcg de la nueva formulacién de levotiroxina versus la
formulacién anterior, administrada por via oral como 3 comprimidos de color
blanco de 200 mcg en voluntarios sanos.

Todo lo anterior, con el fin de solicitar Autorizacion de la composicion del producto
terminado (Excipientes) el cual se soporta con estudio de Bioequivalencia. Con
esta modificacion se incluyen ajustes en el proceso de manufactura, controles de
proceso, metodologia y especificaciones de producto termlnado por alineacion a

1SO 9001
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.22. KEIXA

Expediente :20128791

Radicado : 2017082540

Fecha : 12/06/2017

Interesado : Xinetix Pharma S.A.S.

Fabricante : Macleods Pharmaceutical Limited

Composicion:
Cada tableta contiene 5mg de Apixaban

Forma Farmacéutica: Tabletas

El interesado solicita ante la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aprobacion de estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo
para Apixaban 5mg y perfiles de disolucién comparativos para Apixaban 2,5mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar el estudio de
bioequivalencia para el producto Apixaban 5mg tabletas fabricado por
Macleods Pharmaceuticals Limited Baddi Village Theda, India frente al
producto de la referencia Elquis de Bristol Myers Squibb, USA.

3.1.7.23. TEMOZOLAMIDA 20mg CAPSULAS DE GELATINA DURA

Expediente :20129668

Radicado : 2017091992

Fecha : 30/06/2017

Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada capsula contiene 20mg de Temozolamida

Forma Farmacéutica: Capsula
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El interesado solicita ante la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de estudios de bioequivalencia y de Biodisponibilidad para
el producto de la referencia. Adicionalmente, la aprobacion de estudios de
disolucion in vitro con el método de canastillas y el de paletas.

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

3.1.7.24. VAROXRED 15 mg

Expediente :20129727

Radicado  :2017092442

Fecha : 30/06/2017

Interesado : Dr. Reddy’S Laboratories S.A.S.
Fabricante : Dr. Reddy’S Laboratories S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 15mg de Rivaroxaban

Forma Farmacéutica: Tabletas Recubiertas

El interesado solicita ante la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de Estudios de Bioequivalencia a través de Bioexencion.

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

3.1.7.25. RIVAROXABAN TABLETAS 20 mg

Expediente :20129724

Radicado  :2017092418

Fecha : 30/06/2017

Interesado : Dr. Reddy’S Laboratories S.A.S.
Fabricante : Dr. Reddy’S Laboratories S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 20mg de Rlvaroxaban
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El interesado solicita ante la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de estudios farmacocinéticos (incluyendo estudios in-vivo y
estudios in-vitro)

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

3.1.7.26. LEFLUNOMIDA 20 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20127508

Radicado : 2017067419

Fecha : 15/05/2017

Interesado : HB Human Bioscience S.A.S.
Fabricante : World Medicine llac San Ve Tic A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 20mg de Leflunomida

Forma Farmacéutica: Tabletas Recubiertas

El interesado solicita ante la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de estudio de bioequivalencia y estudios in vitro del
producto Leflunomida 20 mg tabletas recubiertas, fabricante World Medicine.

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

3.1.7.27. CAPEGARD

Expediente :20104147

Radicado : 2015171578 / 2016063718/ 2017022025
Fecha : 20/02/2017

Interesado : Raman Wattamwar

Fabricante : Raman Wattamwar

Composicion:
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Forma Farmacéutica: Tabletas

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora recurso de reposicion contra la Resolucion No.
2017000076 del 02 de Enero de 2017, con el fin de que se revoque la negacion de
los estudios farmacocinéticos para el producto de la referencia. Adicionalmente, se
consideren los estudios allegados en el presente recurso de reposicion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y los argumentos
presentados por el interesado, la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia para el
producto Capecitabina 500 mg tabletas fabricado por Cipla Ltd India Verna
Goal/India, frente al producto de la referencia Xeloda 500 mg tableta de Roche
Pharma AG, Alemania.

3.1.7.28. DEMULIN® ER 0.4

Expediente :20011017

Radicado :2016111196/ 2017030949
Fecha : 07/03/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.
Fabricante : Cipla LTDA

Composicion: Cada cépsula de liberacion modificada contiene 0.4mg de
Clorhidrato de Tamsulosina

Forma Farmacéutica: Capsulas de liberacién modificada

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisidn Revisora respuesta al Auto No. 2017000005 generado a
partir del Acta No. 26 de 2016 numeral 3.2.6., con el fin de continuar con la
aprobacion del estudio de Bioequivalencia del Medicamento Demulin® (Capsulas
de liberacién prolongada que contienen Clorhidrato de Tamsulosina 0.40mgQ)
comparado con el medicamento de referencia: Flomax® (Capsulas de liberacion
prolongada que contienen Clorhidrato de Tamsulosina 0.40mg) fabricado por
Boehringer Ingelheim, USA.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 26
de 2016, numeral 3.2.6., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora recomlenda aprobar el estudlo de
Instituto Nacional dBigeguivalencianpararebs -producto DEMULI ;FQ g

B o e a 45@9) capsulas de liberacion prglongada
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Pharmaceuticals Limited con domicilio en Himachal Pradesh, India; frente al
producto de referencia Flomax de Laboratorio Boehringer Ingelheim
Pharmaceuticals Inc. con domicilio Ridgefield, CT 06877, USA.

3.1.7.29. NORMODIGEST®

Expediente : 20090680

Radicado  :2015114830/2017060400

Fecha : 03/05/2017

Interesado : BCN Medical S.A.

Fabricante : Reyoung Pharmaceutical Co., Ltd. - China

Composicion:
Cada tableta contiene 40mg de Otilonio Bromuro

Forma Farmacéutica: Tableta

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biol6gicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora evaluar la informacién allegada con la solicitud
mediante radicados 2015114830 del 02/09/2015 y 2017060400 del 03/05/2017, en
el sentido de incluir en Normas Farmacologicas la Forma farmacéutica Tabletas
Dispersables para el principio activo Bromuro de Otilonio - 40 mg, conforme la
formulacién allegada. Como soporte de la solicitud el interesado en folios 1-30 del
radicado 2017060400 del 03/05/2017 allegd estudios de Bioequivalencia, en
donde se emplea como referencia el producto SPASMOMEN demostrando su
equivalencia terapéutica.

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

3.1.7.30. LUNAST

Expediente : 20089298

Radicado : 2016125822/2017061565

Fecha : 04/05/2017

Interesado : Laboratorios Synthesis S.A.S.

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

Instituto Nacional d@O,meSjemﬁcamemos y Alimentos - Invima SO
Bogota ; ; &1 %3
Princinal Cra 10N 0473 Cada Tableta contiene 20 mg de Lufasidone! NNt 2

=i i3
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 “‘muo f5 150 9001
(1) 2948700 koo icontec
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- Cada Tableta contiene 40 mg de Lurasidone.
- Cada Tableta contiene 60 mg de Lurasidone.
- Cada Tableta contiene 80 mg de Lurasidone.
- Cada Tableta contiene 120 mg de Lurasidone

Forma farmacéutica: Tabletas

El Interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos respuesta al Auto No. 2017004531 generado a partir del Acta No. 28 de
2016 numeral 3.2.4., con el fin de continuar con la aprobacién de los estudios de
Bioequivalencia, los cuales se demostraron que Lunast, lurasidone Synthesis, es
bioequivalente frente al producto de referencia Latuda.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
no dio respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 07
de 2017, numeral 3.12.5., se recomienda negar el estudio de bioequivalencia
para el producto Lunast 80 mg y los perfiles de disolucion del producto
Lunast 40 mg dado que:

1. Aunque allegaron el certificado del producto Lurasidona de 80 mg lote
4A8517, existe inconsistencia entre el valor de ensayo de potencia
entre este certificado y el formato de presentacion y evaluacion de
estudios farmacocinéticos.

2. Se solicité allegar los datos de las concentraciones plasméticas vs
tiempo en archivo Excel, como esta establecido en el formato de
presentacion y evaluacion de estudios farmacocinéticos y, dichos
archivos no fueron allegados.

3. El centro en el cual se realizaron los perfiles de disolucion no da
cumplimiento a lo establecido en el articulo 13 de la resolucion 1124
de 2016 y con el numeral 3 de la circular 100-0418-17 (publicada en la
pagina web de Invima). Adicionalmente los perfiles de disolucién
allegados no cumplen con los criterios de evaluacion enumerados en
el numeral 10.6 del anexo técnico 1 de laresolucion 1124 de 2016.

3.1.7.31. VAROXRED TAB 10 MG

Expediente : 20121065
Radicado : 2016184061
\rnst]‘aut/:) Nacional dFe@ha,m de f\ﬂed[cﬁ@lﬂ_’\gml\gnms - Invima
S s on-Interesado  : Dr. Reddy’s Laboratories S.A.S.
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Fabricante : Dr. Reddy's Laboratories Ltd
Composicion: Cada tableta contiene 10mg de Ribaroxaban
Forma farmacéutica: Tableta

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los estudios farmacocineticos
(incluyendo estudios in-vivo y estudios in-vitro), adicionalmente solicita la
aprobacion de inserto e informacion para prescribir allegado mediante radicado
No. 2016184061, para el producto de las referencia.

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

3.1.7.32. CARBAMAZEPINA

Expediente : 44969

Radicado  :2016005218 /2016119746 /2017033591
Fecha : 13/03/2017

Interesado : Laboratorios Laproff S.A.

Fabricante : Laboratorios Laproff S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 200 mg de Carbamazepina
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Anticonvulsivante, enfermedad maniaco depresiva, neuralgia del
trigemino.

Contraindicaciones: Insuficiencia renal o hepatica, embarazo, a menos que sea
absolutamente necesario, lactancia. No debe administrarse concomitantemente
con inhibidores de la MAO ni con alcohol. Administrese con precaucién en
pacientes con glaucoma, enfermedad cardiovascular y en pacientes con trastornos
sanguineos.

Puede producir ideas de auto lesiones o suicidio

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medlcamentos y Productos
Instituto Nacional dBiologicos\decla-Comision:Revisora recurgo de regas
. s Resplucion No. 2017007545 del 24/02/17 |por me

Principal: Cra 10 N°

Af*mwmclrmv) Cra 10 N° 64 - 60
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negar el estudio de Bioequivalencia in vivo del producto Carbamacepina Tabletas
200mg; para que en su lugar se expida el acto administrativo que ordene realizar
el estudio de dicho tramite conforme a lo sefialado en la resolucion 1400 de 2001,
norma que es la realmente aplicable, y se remita la actualizaciéon a la Sala
Especializada de Medicamentos y productos Bioldgicos para que emita su
concepto conforme a dicha disposicion.

En caso de no poderse acceder a lo solicitado anteriormente, solicita como
peticion alterna, se proceda a dar aplicaciéon a lo indicado en el Articulo 17
transitorio de la resolucién No. 1124 de 2016y se conceda plazo para que se
presenten los requisitos faltantes al estudio, los cuales solicitan sean indicados de
forma expresa y explicita.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora ratifica el concepto emitido mediante
Acta No. 28 de 2016, numeral 3.2.6., por cuanto el Cmax no se ajusta al
rango de aceptacion de bioequivalencia, y la carbamazepina por ser un
medicamento de estrecho margen terapéutico no le aplicaria el criterio de
ampliacion de los rangos de aceptacion ya que pequefias variaciones en los
niveles plasmaticos pueden provocar serias fallas terapéuticas.

3.1.7.33. CAPECITABINA 500 mg

Expediente :20113698

Radicado : 2016114473/ 2017049531
Fecha : 10/04/2017

Interesado : Procaps S.A.

Fabricante : Intas Pharmaceuticals LTD.

Composicion: Cada tableta contiene 500mg de Capecitabina
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Cancer de mama. La biterapia con docetaxel esta indicada en el

tratamiento de cancer de mama localmente avanzado o metastasico. La terapia

previa deberia haber incluido una antraciclina. Esta indicado, ademas como

monoterapia en el tratamiento del cancer de mama localmente avanzada o

metastasico resistente a una pauta antineoplasica con un taxano y una

antraciclina, o cuando no esta indicado proseguir el tratamiento antraciclinico.
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

@ mliNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 150 9001 Q——-g

(1) 2948700 icontec
www.invima.gov.c~ sz CO-5C73-411
Acta No. 03 de 2017 SEM Segunda Parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 176 de 349

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota




a TODOSPORUN
@ minsan 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Cancer colorrectal: Esta indicado como tratamiento adyuvante en el cancer de
colon. Indicado como tratamiento de primera linea en el cancer colorrectal
metastasico.

Cancer gastrico: Esta indicado como tratamiento de primera linea en el cancer
gastrico avanzado.

Contraindicaciones: Contraindicada en pacientes alérgicos a la capecitabina o
cualquier otro de sus componentes. Esta contraindicada en pacientes con
antecedentes de reacciones graves o inesperadas a las fluoropirimidinas o
alérgicos al fluorouracilo. Al igual que sucede con otras fluoropirimidinas, esta
contraindicada en los pacientes con deficiencia conocida de dihidropirimidina-
deshidrogenasa (DPD). Capecitabina no debe administrarse con la sorivudina o
sus analogos quimicamente afines, como brivudina. Capecitabina esta
contraindicada en pacientes con insuficiencia renal grave. Las contraindicaciones
del docetaxel se aplican también a la biterapia con este medicamento y docetaxel.

Precauciones y advertencias:

Deficiencia de la dihidropirimidina-deshidrogenasa (DPD): en raras ocasiones,
efectos secundarios graves e imprevistos (como estomatitis, diarrea, inflamacién
de las mucosas, neutropenia y neurotoxicidad) asociados al 5-fluoruracilo se han
atribuido a una deficiencia de dihidropirimidina-deshidrogenasa (DPD). Los
pacientes con actividad baja o nula de DPD, una enzima que interviene en la
degradacion del fluorouracilo, tienen riesgo elevado de sufrir reacciones graves,
potencialmente mortales causadas por el fluorouracilo. Los pacientes con
mutaciones heterocigotas compuestas del locus del gen DPYD que ocasionan la
ausencia completa de actividad de la DPD tienen mayor riesgo de sufrir estas
reacciones adversas; no se debe tratar tales pacientes con Capecitabina. Ninguna
dosis ha demostrado ser segura en pacientes con ausencia completa de la
actividad de la DPD. En pacientes con deficiencia parcial de la DPD en los que se
considere que los beneficios del tratamiento con Capecitabina superan a los
riesgos (teniendo en cuenta la idoneidad de un régimen alternativo de
quimioterapia que no contenga una fluoropirimidina), se administrara el tratamiento
con la maxima precaucién, comenzando con una dosis sustancialmente reducida,
vigilancia frecuente del paciente y ajustando la dosis segun las reacciones
adversas. En pacientes con deficiencia de la DPD no diagnosticada tratados con
Capecitabina, pueden producirse reacciones adversas potencialmente mortales
gue se manifiestan como una sobredosis aguda. El tratamiento se suspendera
inmediatamente si se producen eventos adversos agudos de grado 2-4. La
retirada permanente se planteara en funcion de la evaluacion clinica del inicio, la
duracién y la gravedad de las reacciones observadas.

Instituto Nacional dElidnteresado--presentarada 1Sala Especializada
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mediante Acta No. 28 de 2016, numeral 3.2.3 con el fin de continuar con el
proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Estudios farmacocinéticos.
- Informacién para prescribir allegada mediante Radicado No. 2016114473

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
no dio respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 28
de 2016, numeral 3.2.3., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recomienda negar el estudio de bioequivalencia para el
producto Capecitabina 500 mg tabletas fabricado por Intas Pharmaceuticals
Ltd en cuanto a que el interesado no explica el comportamiento mostrado
del producto test a las 12 horas, donde se observa un aumento en los
niveles plasméticos de la Capecitabina después de haber decrecido.
Tampoco se evidencia dentro de los archivos adjuntados, el archivo Excel
con los resultados obtenidos de concentracion vs tiempo del estudio.
Ademas, la mayoria de las tablas anexas adjuntadas no contienen toda la
informacion pues carecen de encabezados que permitan identificar con
certeza el origen del dato (Ejemplo: Folios 98 a 109) y ademas el interesado
anexa diagrama de flujo del proceso de fabricacién pero en la informacién
no se establece claramente si el proceso de manufactura ha sufrido cambios
desde el 2009 cuando fue desarrollado el estudio hasta la fecha.

3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION

3.1.9.1 TAFINLAR® 50 MG CAPSULAS DURAS
TAFINLAR® 75 MG CAPSULAS DURAS

Expediente :20102389 /20066919
Radicado  :2017111400/2017111404
Fecha : 04/08/2017

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:

Cada capsula dura contiene 50mg de mesilato de dabrafenib micronizado
equivalente a dabrafenib base libre

Cada capsula dura contiene 75mg de mesilato de dabrafenib micronizado
equivalente a dabrafenib base libre

Forma farmacéutica: Capsulas duras
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Indicaciones: Tafinlar® esta indicado en el tratamiento de pacientes con
melanoma no resecable o metastasico, con una mutacién braf v600e.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los
excipientes de la formulacion.

Precauciones y advertencias:

Pirexia y eventos febriles no infecciosos serios: se reporto fiebre en estudios
clinicos. En una minoria de casos, la fiebre estuvo acompafiada de escalofrios
intensos graves, deshidratacion e hipotension, que en algunos casos condujeron a
una insuficiencia renal aguda. La aparicion de estos eventos febriles serios no
infecciosos generalmente ocurrié dentro del primer mes de terapia. Se observaron
eventos febriles no infecciosos graves en 1% de los pacientes en los estudios
clinicos, los cuales respondieron bien a la interrupcién y/o reduccion de la dosis y
la terapia de apoyo.

La terapia con tafinlar® debe ser interrumpida si la temperatura del paciente es =
38.5°C. Los pacientes deben ser evaluados en cuanto a signos y sintomas de
infeccion. Se puede reiniciar la administracion de tafinlar® una vez que la fiebre se
resuelva con el uso de wuna profilaxis adecuada con medicamentos
antiinflamatorios no esteroides o acetaminofén. Si la fiebre esta asociada con otros
signos o sintomas graves, se debe reiniciar la administracion de tafinlar® a una
dosis reducida una vez que la fiebre se resuelva, y segun lo indique la clinica.

Carcinoma cutaneo de células escamosas (cuscc por sus siglas en inglés): se han
reportado casos de cuscc (que incluyen los clasificados como queratoacantoma o
subtipo de gueratoacantoma mixto) en pacientes tratados con tafinlar®. Se debe
realizar una exploracion de la piel antes de iniciar la administracion de tafinlar® y
durante el tratamiento con tafinlar®, cada 2 meses durante los primeros 6 meses
de terapia, y luego a intervalos de 3 meses a partir de entonces. Se debe
contemplar una exploracién adicional 2 meses después de la suspension de la
administracion de tafinlar®.

Los casos de cuscc deben manejarse a través de una escision dermatolégica, y se
debe continuar el tratamiento con tafinlar® sin ningun ajuste posologico. Se debe
instruir a los pacientes para que informen inmediatamente a su médico si
desarrollan nuevas lesiones.

Nuevo melanoma primario: se han reportado nuevos casos de melanoma primario
en pacientes tratados con tafinlar®. Estos fueron identificados dentro de los
primeros 5 meses de terapia y no ameritaron una modificacion del tratamlento

Instituto Nacional ddlistinta: devdaceseisioni-ka-monitorizacion| de lesiopes:
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Neoplasias malignas no cutaneas: experimentos in vitro han demostrado una
activacion paraddjica de sefalizacion de mapkinasa en células con brafwild type (o
de tipo salvaje) que estuvieron expuestas a inhibidores de braf. Esto podria
conducir a un mayor riesgo de desarrollar neoplasias malignas no cutaneas,
incluyendo aquellas con mutaciones ras, en pacientes tratados con tafinlar®. Se
debe monitorizar a los pacientes segun se indique clinicamente.

Uveitis: se han reportado reacciones oftalmologicas, incluyendo uveitis e iritis.
Monitorizar a los pacientes en cuanto a signos y sintomas visuales (tales como
cambios en la vision, fotofobia y dolor ocular) durante la terapia.

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:

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Maodificaciéon de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto (NPI) version Ref.: [2017-PSB-GLC-0869-s, fecha de Distribucion 01
de Junio de 2017.

- Declaracion Sucinta (NSS) version Ref.: 2017-PSB-GLC-0869-s, fecha de
Distribucion 01 de Junio de 2017

Nueva dosificacion:
Posologia y administracion

El tratamiento con Tafinlar debe ser instaurado por un médico experimentado en el
uso de tratamientos antineoplésicos.

Posologia

Poblacién destinataria general

Adultos

La eficacia y la seguridad de Tafinlar no se han establecido en pacientes
afectados por melanoma con BRAF normal (sin mutacion o wild-type). Tafinlar no
debe utilizarse en pacientes afectados por melanoma con BRAF normal.

BRAF V600 mediante una prueba autorizada o validada.
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 & H E— I:::Net _5
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Cuando Tafinlar se utilice en combinacidon con trametinib, es necesario consultar la
informacion relativa a la prescripcion del trametinib.

La dosis recomendada de Tafinlar, tanto en monoterapia como en combinacion
con trametinib, es de 150 mg dos veces al dia (lo que supone una dosis diaria total
de 300 mg).

Tafinlar se debe tomar al menos una hora antes o dos horas después de una
comida, dejando un intervalo de aproximadamente 12 horas entre dos dosis.
Tafinlar se debe tomar a aproximadamente la misma hora todos los dias.

Cuando se administran Tafinlar y trametinib en combinacion, se debe tomar la
dosis diaria de trametinib a la misma hora todos los dias, junto con la dosis
matutina o vespertina de Tafinlar.

Si se olvida tomar a tiempo una dosis de Tafinlar, la dosis olvidada Unicamente se
debe tomar si faltan mas de 6 horas para la siguiente dosis programada.

Ajustes de la dosis

Tafinlar en monoterapia y tratamiento combinado con Mekinist

La aparicion de eventos adversos o reacciones adversas puede exigir una
interrupcion temporal del tratamiento, una reduccion de la dosis 0 una suspension
definitiva del tratamiento.

No se recomienda modificar la dosis ni interrumpir el tratamiento en el caso de las
reacciones adversas de carcinoma de células escamosas (CCE) cutaneo o nuevo
melanoma primario.

El tratamiento debe interrumpirse si la temperatura corporal del paciente es igual o
superior a 38,5 °C. Se debe evaluar a los pacientes para detectar signos y
sintomas de infeccion.

Las reducciones de dosis recomendadas y las recomendaciones para la
modificacibn de la dosis se muestran en la Tabla 1 y en la Tabla 2,
respectivamente. No se recomienda modificar la dosis de modo que la dosis
resultante sea inferior a 50 mg dos veces al dia.

Tabla 1 Reducciones recomendadas de la dosis de Tafinlar.
Nivel de dosis Dosis de Tafinlar
Dosis completa 150 mg dos veces al dia
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y |APrimiera reduccion
Bogota @ @

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

NTCGP
oy 150 9001

mliNet m

jcontec

~D.2N-1 <r72411 CO-5C73-41-1
Acta No. 03 de 2017 SEM Segunda Parte

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 181 de 349



g TODOS P N
@ INVIMA € ROV PRI

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Segunda reduccion | 75 mg dos veces al dia

Tercera reduccién | 50 mg dos veces al dia

Tabla 2Esquema de modificacién de la dosis de Tafinlar

Grado (CTC- Modificaciones de la dosis

AE)*

Grado 10 Continuar el tratamiento y vigilar a los pacientes segun esté clinicamente indicado.

grado 2

(tolerable)

Grado 2 Interrumpir el tratamiento hasta que la toxicidad sea de grado 0 o 1 y reducir la dosis en un nivel

(intolerable) cuando se reinicie el tratamiento.

o grado 3

Grado 4 Suspender permanentemente el tratamiento, o interrumpirlo temporalmente hasta que la toxicidad
sea de grado 0 a 1y reducir la dosis en un nivel cuando se reinicie el tratamiento.

* Grado de intensidad de los eventos adversos clinicos segun la version 4.0 de los Criterios
terminoldgicos comunes para eventos adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events
[CTC-AE] v4.0).

Cuando las reacciones adversas del paciente se mantengan eficazmente bajo
control, se puede considerar volver a aumentar la dosis siguiendo los mismos
pasos que para su reduccién. La dosis de Tafinlar no debe superar los 150 mg dos
veces al dia.

Si se producen toxicidades relacionadas con el tratamiento cuando Tafinlar se
utiliza en combinaciéon con trametinib, la reduccion de la dosis, la interrupcion
temporal del tratamiento o la suspension definitiva de este deben aplicarse de
forma simultdnea para ambos medicamentos, excepto en los casos que se indican
a continuacion.

Excepciones en las que solo es necesario modificar la dosis de Tafinlar:
* Fiebre
* Uveitis

Actuacion en caso de fiebre: Cuando se utiliza Tafinlar en monoterapia o en
combinacion con trametinib, se debe interrumpir el tratamiento con Tafinlar si la
temperatura del paciente alcanza o supera los 38,5 °C; el trametinib se debe
seguir administrando a la misma dosis. Debe instaurarse un tratamiento con
antitérmicos como ibuprofeno o paracetamol. Se debe evaluar a los pacientes para
detectar _signos y sintomas de infeccion.
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Una vez resuelta la fiebre, se puede reanudar la administracion de Tafinlar, con la
debida profilaxis antifebril, bien:
* Con el mismo nivel de dosis, 0
* Reduciendo la dosis en un nivel si la fiebre es recurrente o ha cursado con
otros sintomas severos como deshidratacion, hipotensién o insuficiencia
renal.

Se debe considerar el uso de corticoesteroides orales cuando los antitérmicos
sean insuficientes.

Actuacion en caso de uveitis: No es necesario modificar la dosis mientras se
pueda controlar la inflamacién ocular con un tratamiento local eficaz. Si la uveitis
no responde al tratamiento ocular local, se debe interrumpir la administracion de
Tafinlar hasta la resolucion de la inflamacion ocular y, después, reanudar el
tratamiento con Tafinlar reduciendo un nivel la dosis. No es necesario modificar la
dosis de trametinib cuando este medicamento se administra en combinacién con
Tafinlar.

Consulte las pautas de modificacion de la dosis en la informacién relativa a la
prescripciéon de trametinib.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con disfuncion renal leve o
moderada. Segun el analisis de farmacocinética poblacional, la disfuncion renal
leve y moderada no tenia un efecto significativo en la depuracién de dabrafenib
administrado por via oral ni en la concentracion de sus metabolitos. No existen
datos clinicos en pacientes con disfuncién renal severa, por lo que no se puede
determinar la posible necesidad de ajustar la dosis en esos casos. Tafinlar se
debe utilizar con precaucién en pacientes con disfuncién renal severa.

Disfuncién hepatica

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con disfuncién hepética leve. Segun
el andlisis de farmacocinética poblacional, la disfuncion hepética leve no tenia un
efecto significativo en la depuracién del dabrafenib oral ni en la concentracion de
sus metabolitos. No existen datos clinicos en sujetos con disfuncion hepética de
moderada a severa, por lo que no se puede determinar la posible necesidad de
ajustar la dosis en esos casos. El metabolismo hepatico y la secrecién biliar son
las principales rutas de eliminacion del dabrafenib y sus metabolitos, por lo que los
pacientes con disfuncién hepatica de moderada a severa pueden presentar un
aumento de la exposicion. Tafinlar se debe utilizar con precaumon en paaentes

Instituto Nacional deon disfuneidn:hepatica-moderada o severa. -
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de Tafinlar en pacientes pediatricos.
No se recomienda el uso de Tafinlar en ese grupo etario.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No se requieren ajustes de la dosis en pacientes mayores de 65 afos.

Nuevas precauciones y advertencias:
Cuando Tafinlar se utilice en combinacion con Mekinist es necesario consultar
toda la informacion relativa a la prescripcion del trametinib.

Fiebre:

En ensayos clinicos se han notificado casos de fiebre con Tafinlar, tanto en
monoterapia como en combinacion con trametinib. En un ensayo clinico de fase Il
en pacientes con melanoma, la incidencia y severidad de la fiebre fue mayor
cuando Tafinlar se utiliz6 en combinacion con trametinib (57% [119/209], 7% de
grado 3) que cuando se utilizé en monoterapia (33% [69/211], 2% de grado 3). En
pacientes con melanoma que recibieron tratamiento combinado con una dosis de
150 mg de dabrafenib («Tafinlar 150 mg») dos veces al dia y una dosis de 2 mg
de trametinib una vez al dia y presentaron fiebre, aproximadamente la mitad de los
primeros episodios de fiebre se produjeron en el primer mes de tratamiento.
Alrededor de una tercera parte de los pacientes que recibieron el tratamiento
combinado y tuvieron fiebre presentaron 3 0 mas episodios.

La fiebre puede cursar con escalofrios severos, deshidratacién e hipotension, que
en algunos casos puede provocar insuficiencia renal aguda. Se deben vigilar los
niveles de creatinina sérica y otros indicadores de la funcién renal durante los
episodios severos de fiebre y tras ellos.

Se han observado eventos febriles graves de origen no infeccioso. En los ensayos
clinicos, estos eventos respondieron bien a la interrupcion del tratamiento, a la
reduccion de la dosis 0 a ambos, asi como al tratamiento sintomatico.

En relacion con el tratamiento de la fiebre, consultese toda la informacion relativa
a la prescripcién de trametinib.
Carcinoma de células escamosas (CCE) cutaneo:
Se han descrito casos de CCE cutaneo (que incluyen los clasificados como
gueratoacantoma o subtipo mixto de queratoacantoma) en pacientes tratados con
Tafinlar en monoterapia o en combinacién con trametinib. En un estudio de fase Il
en pacientes con melanoma, el 10% (22/211) de los pacientes que recibieron
Instituto Nacional dT afinlar ;.ememonoterapia:-rpresentd CCE ¢utaneo, gons
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combinacion con trametinib, el 3% (6/209) presenté CCE cutaneo, y los eventos se
produjeron mas tarde, con una mediana de 20 a 32 semanas hasta su primera
aparicion. Mas del 90% de los pacientes que recibian Tafinlar y presentaron CCE
cutaneo continud con el tratamiento sin modificacion de la dosis.

Se debe realizar una exploracion dermatologica antes de iniciar el tratamiento con
Tafinlar y cada 2 meses mientras continle su administracion. La vigilancia debe
continuar cada 2 o 3 meses durante 6 meses tras la interrupcion definitiva del
tratamiento con Tafinlar o hasta el inicio de otro tratamiento antineoplasico.

Los casos de CCE cutaneo se deben tratar mediante escision dermatoldgica y el
tratamiento con Tafinlar se debe continuar sin ningun ajuste de la dosis. Se debe
indicar a los pacientes que informen inmediatamente al médico si aparecen
nuevas lesiones.

Nuevo melanoma primario:

Se han registrado nuevos melanomas primarios en pacientes tratados con
Tafinlar. En ensayos clinicos en pacientes con melanoma, dichos casos se
identificaron en los 5 primeros meses de tratamiento y se trataron mediante
escision, sin necesidad de realizar modificaciones en el tratamiento. Se debe
vigilar a los pacientes para detectar posibles lesiones cutaneas segun lo descrito
anteriormente para el CCE cutéaneo.

Neoplasia maligna no cutdnea secundaria/recurrente:

En experimentos in vitro se ha demostrado la activacion paradéjica de la
sefializacion mediada por MAP-cinasas en células con BRAF normal y mutaciones
de RAS cuando fueron expuestas a inhibidores de BRAF, lo que puede aumentar
el riesgo de aparicibn de neoplasias malignas no cutaneas en los pacientes
tratados con Tafinlar. Se han observado casos de neoplasias malignas activadas
por RAS en pacientes tratados con inhibidores de BRAF. Se debe vigilar a los
pacientes segun proceda clinicamente. Antes de continuar el tratamiento con
Tafinlar en pacientes con una neoplasia maligna no cutanea que presente una
mutacion de RAS se deben considerar los beneficios y los riesgos. No es
necesario modificar la dosis de trametinib cuando este medicamento se administra
en combinacion con Tafinlar.

Tras la suspension definitiva del tratamiento con Tafinlar, se debe continuar la
vigilancia para detectar la aparicion de neoplasias malignas no cutaneas
secundarias/recurrentes durante un periodo de hasta 6 meses o hasta el inicio de
otro tratamiento antineoplasico.
Pancreatitis:
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episodios ocurri6 el primer dia de la administracién del medicamento a un paciente
con melanoma, y volvio a aparecer tras administrar una dosis reducida. El dolor
abdominal idiopatico se debe investigar de inmediato e incluir la determinacién de
la amilasa y la lipasa séricas. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes
cuando se reinicie la administracion de Tafinlar tras un episodio de pancreatitis.

Uveitis:

El tratamiento con Tafinlar se ha asociado a la aparicion de uveitis (incluida la
iritis). Durante el tratamiento, se debe vigilar a los pacientes para detectar signos
y sintomas oculares (como cambios en la vision, fotofobia y dolor ocular).

Hemorragia:

En pacientes tratados con Tafinlar en combinacion con trametinib se han
producido complicaciones hemorragicas, algunas de ellas graves. Entre los 559
pacientes tratados con Tafinlar en combinacion con trametinib hubo 6 casos
mortales de hemorragia intracraneal (1%). En el estudio MEK115306 (COMBI-d)
hubo 3 casos y en el MEK116513 (COMBI-v) hubo otros 3.

Si aparecen sintomas de hemorragia en los pacientes, es necesario que reciban
asistencia médica inmediatamente.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicoldgico

Melanoma irresecable o metastasico

Tafinlar en monoterapia:

El perfil toxicolégico de Tafinlar en monoterapia se basa en datos de cinco
estudios clinicos en monoterapia que incluyeron 578 pacientes afectados por
melanoma metastasico irresecable o metastasico con mutacion BRAF V600.
Aproximadamente el 30% de los pacientes recibié tratamiento con Tafinlar durante
mas de 6 meses. En la poblacion conjunta para el analisis de seguridad de
Tafinlar, los eventos adversos mas frecuentes (frecuencia =15%) fueron
hiperqueratosis, cefalea, fiebre, artralgia, fatiga, nauseas, papiloma cutaneo,
alopecia, exantema y vomitos.

Tratamiento combinado con Tafinlar y trametinib:

La seguridad del tratamiento con Tafinlar en combinacién con trametinib se evalu6
en dos estudios aleatorizados de fase Ill en pacientes con melanoma irresecable o
metastasico con mutacibn BRAF V600, tratados con 150 mg de dabrafenib
(«Tafinlar 150 mg») administrado por via oral dos veces al dia y 2 mg de
trametinib administrado por via oral una vez al dia. Las reacciones adversas mas
frecuentes (> 20%) observadas durante el tratamiento combinado con Tafinlar y
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Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos
en pacientes con melanoma metastasico:

Los eventos adversos registrados en los estudios clinicos en pacientes con
melanoma metastasico se enumeran con arreglo a las clases principales de
organos, aparatos o sistemas del MedDRA, en la Tabla 3 para Tafinlar en
monoterapia y en la Tabla 4 para Tafinlar en combinacién con trametinib.

En cada clase, los eventos adversos se enumeran por orden decreciente de
frecuencia. Las categorias de frecuencias de los distintos efectos adversos se
ajustan a la convencién siguiente (CIOMS I1ll): muy frecuentes (= 1/10); frecuentes
(2 1/100, < 1/10); infrecuentes (= 1/1000, < 1/100); raras (= 1/10 000, < 1/1000);
muy raras (< 1/10 000).

Tabla 3 Eventos adversos asociados a Tafinlar en monoterapia

Eventos adversos Categoria de
frecuencia

Infecciones e infestaciones

Rinofaringitis Frecuente

Neoplasias benignas y malignas (incl. quistes y p6lipos)

Papiloma Muy frecuente

Acrocordon (fibroma blando), carcinoma de células escamosas (CCE) cutaneo | Frecuente
incluido el CCE de la piel, el CCE in situ (enfermedad de Bowen) y el
gqueratoacantoma, queratosis seborreica

Nuevo melanoma primario Infrecuente

Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad Infrecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Disminucion del apetito Muy frecuente

Hipofosfatemia Frecuente
Hiperglucemia

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Muy frecuente

Trastornos oculares

Uveitis Infrecuente

I tAstornos respiratorios,toracicos, y.mediastinifos
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Categoria de
frecuencia

Eventos adversos

Tos Muy frecuente

Trastornos gastrointestinales

Nauseas, vomitos, diarrea Muy frecuente

Estrefiimiento Frecuente

Pancreatitis Infrecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo

Efectos cutaneos (exantema, hiperqueratosis), alopecia, sindrome de | Muy frecuente
eritrodisestesia palmoplantar

Efectos cutaneos (queratosis actinica, lesion cutanea, xerodermia, eritema, | Frecuente
prurito)

Paniculitis Infrecuente
Reaccion de fotosensibilidad? Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia, mialgia, dolor en una extremidad

Muy frecuente

Trastornos renales

Insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda

Infrecuente

Nefritis tubulointersticial

Rara

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Astenia, escalofrios, fatiga, fiebre Muy frecuente

Frecuente

Sindrome pseudogripal

D Los casos de fotosensibilidad también se observaron tras la comercializacion. Todos los casos
notificados en los ensayos clinicos fueron de grado 1 y no se precisé una modificacién de la dosis.

La Tabla 4 muestra los eventos adversos observados durante el uso de Tafinlar en
combinaciéon con trametinib; se indican los datos correspondientes al estudio
aleatorizado de fase Ill con doble enmascaramiento MEK115306 (N=209) y los
datos de seguridad combinados correspondientes al estudio MEK115306 (N=209)
y al estudio aleatorizado de fase Il sin enmascaramiento MEK116513 (N=350).

Tabla 4 Eventos adversos asociados al uso combmado de f|nI ekinist
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima B
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Eventos adversos

Categoria de frecuencia

MEK115306
(COMBI-d)
n=209

MEK115306 (COMBI-d)

mas

MEK116513 (COMBI-v)

Datos de seguridad

combinados
n=559

Infecciones e infestaciones

Infeccion de las vias urinarias

Muy frecuente

Frecuente

Rinofaringitis

Muy frecuente

Muy frecuente

Celulitis Frecuente Frecuente
Foliculitis Frecuente Frecuente
Paroniquia Frecuente Frecuente
Exantema pustuloso Frecuente Frecuente

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pdélipos)

Carcinoma de células escamosas (CCE) Frecuente Frecuente
cutaneo, que abarca:

CCE de la piel,

CCE in situ (enfermedad de Bowen) y

gueratoacantoma

Papiloma, incluido el papiloma cutdneo Frecuente Frecuente
Queratosis seborreica Frecuente Frecuente
Acrocordon (fibroma blando) Frecuente Infrecuente
Nuevo melanoma primario Infrecuente Infrecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia Muy frecuente Frecuente
Anemia Frecuente Frecuente
Trombocitopenia Frecuente Frecuente
Leucopenia Frecuente Frecuente
Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad Infrecuente ’ Infrecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn

Disminucion del apetito

Muy frecuente

Muy frecuente
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Eventos adversos

Categoria de frecuencia

MEK115306 MEK115306 (COMBI-d)
(COMBI-d) mas
n=209 MEK116513 (COMBI-v)
Datos de sequridad
combinados
n=559
Hiponatremia Frecuente Frecuente
Hipofosfatemia Frecuente Frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Muy frecuente Muy frecuente
Mareo Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos oculares

Visién borrosa Frecuente Frecuente
Deficiencia visual Frecuente Frecuente
Coriorretinopatia Infrecuente Infrecuente
Uveitis Infrecuente Infrecuente
Desprendimiento de retina Infrecuente Infrecuente
Edema periorbitario Infrecuente Infrecuente
Trastornos cardiacos

Disminucion de la fraccion de eyeccion Frecuente Frecuente
Disfuncioén del ventriculo izquierdo No notificado Infrecuente
Insuficiencia cardiaca No notificado Infrecuente
Bradicardia Frecuente Frecuente

Trastornos vasculares

Hipertension

Muy frecuente

Muy frecuente

Hemorragia®)

Muy frecuente

Muy frecuente

Hipotension

Frecuente

Frecuente

Linfoedema

Infrecuente

Frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos Muy frecuente Muy frecuente
Disnea Frecuente Frecuente
Neumonitis Infrecuente Infrecuente
Enfermedad pulmonar intersticial No notificado Infrecuente

Trastornos gastrointestinales
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Eventos adversos

Categoria de frecuencia

MEK115306 MEK115306 (COMBI-d)
(COMBI-d) mas
n=209 MEK116513 (COMBI-v)

Datos de seguridad
combinados

n=559

Estreflimiento

Muy frecuente

Muy frecuente

Diarrea Muy frecuente Muy frecuente
Nauseas Muy frecuente Muy frecuente
Vémitos Muy frecuente Muy frecuente
Xerostomia Frecuente Frecuente
Estomatitis Frecuente Frecuente
Pancreatitis Infrecuente Infrecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutane

Xerodermia

Muy frecuente

Muy frecuente

Prurito Muy frecuente Muy frecuente
Exantema Muy frecuente Muy frecuente
Dermatitis acneiforme Muy frecuente Frecuente
Eritema Frecuente Frecuente
Queratosis actinica Frecuente Frecuente
Sudores nocturnos Frecuente Frecuente
Hiperqueratosis Frecuente Frecuente
Alopecia Frecuente Frecuente
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar Frecuente Frecuente
Lesién cutanea Frecuente Frecuente
Hiperhidrosis Frecuente Frecuente
Fisuras de la piel Frecuente Frecuente
Paniculitis Frecuente Frecuente
Reaccion de fotosensibilidad? Frecuente Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejid

0 conjuntivo

Artralgia

Muy frecuente

Muy frecuente

Mialgia

Muy frecuente

Muy frecuente

Dolor en una extremidad

Muy frecuente

Muy frecuente

Espasmos musculares

Frecuente

Instituto Nacional de
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Eventos adversos

Categoria de frecuencia

MEK115306
(COMBI-d)
n=209

MEK115306 (COMBI-d)

mas
MEK116513 (COMBI-v)

Datos de seguridad
combinados

n=559
Rabdomidlisis No notificado Infrecuente
Trastornos renales
Insuficiencia renal Infrecuente Frecuente
Nefritis Infrecuente Infrecuente
Insuficiencia renal aguda No notificado Infrecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga Muy frecuente Muy frecuente
Edema periférico Muy frecuente Muy frecuente
Fiebre Muy frecuente Muy frecuente
Escalofrios Muy frecuente Muy frecuente
Astenia Muy frecuente Muy frecuente
Inflamacién de mucosas Frecuente Frecuente
Sindrome pseudogripal Frecuente Frecuente
Edema facial Frecuente Frecuente

Exploraciones complementarias

Alanina aminotransferasa elevada

Muy frecuente

Muy frecuente

Aspartato aminotransferasa elevada

Muy frecuente

Muy frecuente

Aumento de la fosfatasa alcalina en sangre

Frecuente

Frecuente

y-glutamiltransferasa elevada

Frecuente

Frecuente

1) La mayoria de los episodios hemorragicos fueron leves. Se han notificado eventos graves,
definidos como hemorragias sintomaticas en una zona u drgano criticos, asi como hemorragias

intracraneales mortales.

2 Los casos de fotosensibilidad también se observaron tras la comercializacion. Todos

los casos notificados en los ensayos clinicos fueron de grado 1 y no se precisé una

modificaciéon de la dosis.
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Los estudios in vitro indican que el dabrafenib se metaboliza principalmente por las
enzimas 2C8 y 3A4 del citocromo P450 (CYP2C8 y CYP3A4). Los datos
farmacocinéticos mostraron un incremento en la Cmax (33%) y el AUC (71%) del
dabrafenib tras dosis mdultiples cuando el medicamento se administrd
conjuntamente con ketoconazol (un inhibidor de CYP3A4); asimismo, el AUC del
hidroxi-dabrafenib y el desmetil-dabrafenib aumenté un 82% y un 68%,
respectivamente.

Se observo una disminucion (del 16%) en el AUC del carboxi-dabrafenib. La
administracion simultdnea de dabrafenib y gemfibrozilo (un inhibidor de CYP2C8)
provocé un incremento (del 47%) del AUC del dabrafenib tras dosis multiples, sin
cambios significativos en la concentracion de los metabolitos. Los datos
farmacocinéticos mostraron un descenso en la Cmax (27%) y el AUC (34%) tras
dosis multiples de dabrafenib con la coadministracion con rifampicina (inductor del
CYP3A4/CYP2C8). No se observaron cambios relevantes en el AUC para el
hidroxi-dabrafenib, hubo un aumento del AUC del 73% para el carboxi-dabrafenib
y una disminucion del AUC del 30% para el desmetil-dabrafenib. Es probable que
los medicamentos que sean inhibidores o inductores potentes del CYP2C8 o
CYP3A4 aumenten o reduzcan, respectivamente, las concentraciones de
dabrafenib.

Si es posible, se debe evaluar la posibilidad de administrar farmacos alternativos
durante el tratamiento con Tafinlar. Se debe tener cautela a la hora de administrar
inhibidores potentes de CYP2C8 o CYP3A4 (p. ej., ketoconazol, nefazodona,
claritromicina, ritonavir, gemfibrozilo) o inductores potentes de dichas enzimas (p.
ej., rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, hipérico o hierba de san
Juan) conjuntamente con Tafinlar.

Medicamentos que afectan al pH gastrico:

La administracion concomitante de dosis multiples de 150 mg de dabrafenib dos
veces al dia y 40 mg de rabeprazol (un farmaco elevador del pH) una vez al dia
provocé un aumento del 3% en el AUC del dabrafenib y un descenso del 12% en
su Cmax. Estos cambios en el AUC y la Cmax del dabrafenib no se consideran
clinicamente significativos. No se prevé que los medicamentos que alteran el pH
del tubo digestivo superior (p. ej., inhibidores de la bomba de protones,
antagonistas de los receptores H2, antiacidos) reduzcan la biodisponibilidad del
dabrafenib.

Efectos de Tafinlar sobre otros medicamentos:

El dabrafenib induce el metabolismo mediado por CYP3A4 y CYP2C9 y quiza
pueda inducir otras enzimas como CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19 y UDP-
glucuronosiltransferasas (UGT). El dabrafenib tamblen puede inducir determinados

Instituto Nacional dtransportaderes.ecomo:laglucoproteina P (P-gp).
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

7 %
(=8 i3
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 &, 5‘
(1) 2948700 \M /
www.invima.gov.c~ T oM sz CO-5C73-411
Acta No. 03 de 2017 SEM Segunda Parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Pdagina 193 de 349




a TODOSPORUN
® minsaun N\ |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

En un estudio clinico en 12 pacientes que recibieron una dosis Unica de
midazolam (un sustrato de CYP3A4), la Cméax y el AUC disminuyeron un 61% y un
74%, respectivamente, con la administracion concomitante de dosis multiples de
150 mg de Tafinlar dos veces al dia. En otro estudio en 14 pacientes, la
administracion de dosis multiples de Tafinlar disminuy6 el AUC de la S-warfarina
(sustrato de CYP2C9) y R-warfarina (sustrato de CYP3A4/CYP1A2) tras la
administracion de una Unica dosis en un 37% y un 33%, respectivamente, con un
pequefio incremento de la Cmax (18% y 19%, respectivamente). La
coadministracion de dabrafenib con medicamentos afectados por la inducciéon de
CYP3A4 o CYP2C9, como los anticonceptivos hormonales, la warfarina o la
dexametasona puede dar lugar a una disminucién de sus concentraciones y una
pérdida de eficacia. Si la administracion concomitante de estos medicamentos es
necesaria, se debe vigilar a los pacientes para detectar una pérdida de la eficacia
o considerar la sustitucion de estos medicamentos.

Tratamiento combinado con dosis fijas o variables

Combinacién con Mekinist:

La administracion concomitante de dosis multiples de 150 mg de Tafinlar dos
veces al dia y 2 mg de trametinib una vez al dia provoc6 un aumento del 16% en
la Cmax del dabrafenib y del 23% en su AUC. En un andlisis de farmacocinética
poblacional, se calcul6 un pequefio descenso de la biodisponibilidad del
trametinib, correspondiente a una disminucion del 12% del AUC, cuando Tafinlar
se administra en combinacién con dabrafenib. Estos cambios en la Cmax y el AUC
del dabrafenib y el trametinib se consideran clinicamente irrelevantes. Consulte en
la informacion relativa a la prescripcion de dabrafenib las directrices sobre
interacciones farmacologicas asociadas al dabrafenib en monoterapia.

Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear

Embarazo

Resumen de los riesgos

Tafinlar puede provocar dafos fetales si se administra a embarazadas. No existen
estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de Tafinlar durante el
embarazo. En estudios sobre la funcién reproductora en animales (ratas), el
dabrafenib indujo embriotoxicidad y teratogenia. Tras una exposicién prenatal al
dabrafenib en concentraciones de 0,5 veces las alcanzadas en el ser humano tras
la administracién de la maxima dosis recomendada de 150 mg dos veces al dia,
se observo una mayor incidencia de casos de retraso en el desarrollo esquelético
y de peso fetal reducido. Tras una exposicion prenatal al dabrafenib en
concentraciones 3 veces mayores que las alcanzadas en el ser humano tras la
administracion de la maxima dosis recomendada de 150 mg dos veces al dia se
observaron casos de muerte embrionaria, comunicacion interventricular y
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Datos en animales

En un estudio combinado en ratas para investigar los efectos sobre el desarrollo
embriofetal, los animales recibieron dabrafenib por via oral en dosis de hasta 300
mg/kg/dia durante el periodo de la organogénesis. Con [120 mg/kg/dia, la
exposicion sistémica materna (AUC) fue de 4,1 pg*h/ml, lo que corresponde
aproximadamente a 0,5 veces la exposicion alcanzada en el ser humano cuando
se administra la maxima dosis recomendada de 150 mg dos veces al dia. La
toxicidad para el desarrollo se manifestdo en forma de retrasos en el desarrollo
esquelético y peso fetal reducido. Con una dosis de 300 mg/kg/dia, la exposicion
sisttmica materna (AUC) fue de 22,6 pg*h/ml, lo que corresponde
aproximadamente a 3 veces la exposicion alcanzada en el ser humano cuando se
administra la maxima dosis recomendada de 150 mg dos veces al dia. La
toxicidad para el desarrollo se manifestd6 en forma de muerte embrionaria,
comunicacioén interventricular y alteraciones en la forma del timo.

Lactancia

Resumen de los riesgos

No existen datos sobre el efecto de Tafinlar sobre el nifio amamantado ni sobre el
efecto de Tafinlar en la produccion de leche materna. Como numerosos farmacos
pasan a la leche materna humana, y ante la posibilidad de reacciones adversas
causadas por Tafinlar en los lactantes amamantados, debe advertirse a las
mujeres lactantes de los riesgos para el nifio. Los beneficios de la lactancia
materna para el desarrollo y la salud del nifio deben sopesarse con la necesidad
clinica de que la madre reciba Tafinlar y con los posibles efectos adversos sobre el
lactante causados por Tafinlar o por la enfermedad subyacente de la madre.

Mujeres y varones con capacidad de procrear

Anticoncepcién

Se debe advertir a las mujeres con capacidad de procrear de que en estudios en
animales se ha demostrado que Tafinlar es nocivo para el desarrollo del feto. Se
recomienda que las mujeres con capacidad de procrear que sean sexualmente
activas utilicen un método anticonceptivo eficaz (con una tasa de embarazos
accidentales inferior al 1%) durante el tratamiento con Tafinlar y durante las cuatro
semanas posteriores a la finalizacion de dicho tratamiento.

Tafinlar puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales, por lo que se
debe utilizar un método anticonceptivo alternativo, como los métodos de barrera.

Esterilidad
No hay datos al respecto en seres humanos. En animales, se han observado
efectos adversos sobre Ios organos reproductores masculinos. Debe mformarse a
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia, asi:

- Modificacién de dosificacion

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto (NPI) version Ref.. [2017-PSB-GLC-0869-s, fecha de
Distribucion 01 de Junio de 2017.

- Declaracion Sucinta (NSS) version Ref.: 2017-PSB-GLC-0869-s, fecha
de Distribucién 01 de Junio de 2017

Nueva dosificacion:
Posologia y administracion

El tratamiento con Tafinlar debe ser instaurado por un médico
experimentado en el uso de tratamientos antineoplasicos.

Posologia

Poblacién destinataria general

Adultos

La eficacia y la seguridad de Tafinlar no se han establecido en pacientes
afectados por melanoma con BRAF normal (sin mutacion o wild-type).
Tafinlar no debe utilizarse en pacientes afectados por melanoma con BRAF
normal.

Para seleccionar los pacientes aptos para ser tratados con Tafinlar en
monoterapia 0 en combinacion con trametinib es necesario confirmar la
mutacion BRAF V600 mediante una prueba autorizada o validada.

Cuando Tafinlar se utilice en combinacién con trametinib, es necesario
consultar la informacion relativa a la prescripcion del trametinib.

La dosis recomendada de Tafinlar, tanto en monoterapia como en
combinacion con trametinib, es de 150 mg dos veces al dia (lo que supone
Bogota

una dosis diaria total de 300 mg).
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Tafinlar se debe tomar al menos una hora antes o dos horas después de una
comida, dejando un intervalo de aproximadamente 12 horas entre dos dosis.
Tafinlar se debe tomar a aproximadamente la misma hora todos los dias.

Cuando se administran Tafinlar y trametinib en combinacion, se debe tomar
la dosis diaria de trametinib a la misma hora todos los dias, junto con la
dosis matutina o vespertina de Tafinlar.

Si se olvida tomar a tiempo una dosis de Tafinlar, la dosis olvidada
Unicamente se debe tomar si faltan mas de 6 horas para la siguiente dosis
programada.

Ajustes de la dosis

Tafinlar en monoterapia y tratamiento combinado con Mekinist

La aparicion de eventos adversos o reacciones adversas puede exigir una
interrupcion temporal del tratamiento, una reduccion de la dosis o unha
suspensioén definitiva del tratamiento.

No se recomienda modificar la dosis ni interrumpir el tratamiento en el caso
de las reacciones adversas de carcinoma de células escamosas (CCE)
cutaneo o nuevo melanoma primario.

El tratamiento debe interrumpirse si la temperatura corporal del paciente es
igual o superior a 38,5 °C. Se debe evaluar a los pacientes para detectar
signos y sintomas de infeccién.

Las reducciones de dosis recomendadas y las recomendaciones para la
modificacion de la dosis se muestran en la Tabla 1 y en la Tabla 2,
respectivamente. No se recomienda modificar la dosis de modo que la dosis
resultante sea inferior a 50 mg dos veces al dia.

Tabla 1 Reducciones recomendadas de la dosis de Tafinlar.
Nivel de dosis Dosis de Tafinlar
Dosis completa 150 mg dos veces al dia

Primera reduccion | 100 mg dos veces al dia

Segundareduccion | 75 mg dos veces al dia

Tercerareduccion | 50 mg dos veces al dia
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Grado (CTC- Modificaciones de la dosis

AE)*

Grado 10 Continuar el tratamiento y vigilar a los pacientes segln esté clinicamente indicado.

grado 2

(tolerable)

Grado 2 Interrumpir el tratamiento hasta que la toxicidad sea de grado 0 o 1y reducir la dosis

(intolerable) en un nivel cuando se reinicie el tratamiento.

o grado 3

Grado 4 Suspender permanentemente el tratamiento, o interrumpirlo temporalmente hasta
que la toxicidad sea de grado 0 a1y reducir la dosis en un nivel cuando se reinicie
el tratamiento.

* Grado de intensidad de los eventos adversos clinicos segun la version 4.0 de los Criterios
terminolégicos comunes para eventos adversos (Common Terminology Criteria for Adverse
Events [CTC-AE] v4.0).

Cuando las reacciones adversas del paciente se mantengan eficazmente
bajo control, se puede considerar volver a aumentar la dosis siguiendo los
mismos pasos que para su reduccion. La dosis de Tafinlar no debe superar
los 150 mg dos veces al dia.

Si se producen toxicidades relacionadas con el tratamiento cuando Tafinlar
se utiliza en combinacion con trametinib, la reduccién de la dosis, la
interrupcion temporal del tratamiento o la suspension definitiva de este
deben aplicarse de forma simultanea para ambos medicamentos, excepto en
los casos que se indican a continuacion.

Excepciones en las que solo es necesario modificar la dosis de Tafinlar:
* Fiebre
* Uveitis

Actuacion en caso de fiebre: Cuando se utiliza Tafinlar en monoterapia o en
combinacion con trametinib, se debe interrumpir el tratamiento con Tafinlar
si la temperatura del paciente alcanza o supera los 38,5 °C; el trametinib se
debe seguir administrando a la misma dosis. Debe instaurarse un
tratamiento con antitérmicos como ibuprofeno o paracetamol. Se debe
evaluar a los pacientes para detectar signos y sintomas de infeccion.

Una vez resuelta la fiebre, se puede reanudar la administracion de Tafinlar,
con la debida profilaxis antifebril, bien:
* Con el mismo nivel de dosis, 0
* Reduciendo la dosis en un nivel si la fiebre es recurrente o ha cursado
con otros sintomas severos como deshldrata0|on hipotension o

NTCGP
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Se debe considerar el uso de corticoesteroides orales cuando los
antitérmicos sean insuficientes.

Actuacion en caso de uveitis: No es necesario modificar la dosis mientras se
pueda controlar la inflamacion ocular con un tratamiento local eficaz. Si la
uveitis no responde al tratamiento ocular local, se debe interrumpir la
administracion de Tafinlar hasta la resolucion de la inflamacién ocular vy,
después, reanudar el tratamiento con Tafinlar reduciendo un nivel la dosis.
No es necesario modificar la dosis de trametinib cuando este medicamento
se administra en combinacién con Tafinlar.

Consulte las pautas de modificacion de la dosis en la informacion relativa a
la prescripcion de trametinib.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con disfuncion renal leve o
moderada. Segun el andlisis de farmacocinética poblacional, la disfuncién
renal leve y moderada no tenia un efecto significativo en la depuracion de
dabrafenib administrado por via oral ni en la concentraciébn de sus
metabolitos. No existen datos clinicos en pacientes con disfuncion renal
severa, por lo que no se puede determinar la posible necesidad de ajustar la
dosis en esos casos. Tafinlar se debe utilizar con precaucién en pacientes
con disfuncion renal severa.

Disfuncién hepatica

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con disfunciéon hepatica leve.
Segun el andlisis de farmacocinética poblacional, la disfuncién hepética leve
no tenia un efecto significativo en la depuracion del dabrafenib oral ni en la
concentracion de sus metabolitos. No existen datos clinicos en sujetos con
disfuncion hepéatica de moderada a severa, por lo que no se puede
determinar la posible necesidad de ajustar la dosis en esos casos. El
metabolismo hepatico y la secrecion biliar son las principales rutas de
eliminacion del dabrafenib y sus metabolitos, por lo que los pacientes con
disfuncion hepatica de moderada a severa pueden presentar un aumento de
la exposicién. Tafinlar se debe utilizar con precaucién en pacientes con
disfuncion hepatica moderada o severa.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Tafinlar en pacientes
pedlatrlcos No se recomienda el uso de Tafinlar en ese grupo etario.

1SO 9001
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No se requieren ajustes de la dosis en pacientes mayores de 65 afos.

Nuevas precauciones y advertencias:
Cuando Tafinlar se utilice en combinacion con Mekinist es necesario
consultar toda la informacion relativa a la prescripcion del trametinib.

Fiebre:

En ensayos clinicos se han notificado casos de fiebre con Tafinlar, tanto en
monoterapia como en combinacion con trametinib. En un ensayo clinico de
fase Il en pacientes con melanoma, la incidencia y severidad de la fiebre fue
mayor cuando Tafinlar se utiliz6 en combinacion con trametinib (57%
[119/209], 7% de grado 3) que cuando se utilizO en monoterapia (33%
[69/211], 2% de grado 3). En pacientes con melanoma que recibieron
tratamiento combinado con una dosis de 150 mg de dabrafenib («Tafinlar 150
mg») dos veces al dia y una dosis de 2 mg de trametinib una vez al dia y
presentaron fiebre, aproximadamente la mitad de los primeros episodios de
fiebre se produjeron en el primer mes de tratamiento. Alrededor de una
tercera parte de los pacientes que recibieron el tratamiento combinado y
tuvieron fiebre presentaron 3 o més episodios.

La fiebre puede cursar con escalofrios severos, deshidrataciéon e
hipotension, que en algunos casos puede provocar insuficiencia renal
aguda. Se deben vigilar los niveles de creatinina sérica y otros indicadores
de la funcion renal durante los episodios severos de fiebre y tras ellos.

Se han observado eventos febriles graves de origen no infeccioso. En los
ensayos clinicos, estos eventos respondieron bien a la interrupcion del
tratamiento, a la reduccion de la dosis 0 a ambos, asi como al tratamiento
sintomatico.

En relacion con el tratamiento de la fiebre, consultese toda la informacion
relativa a la prescripcion de trametinib.

Carcinoma de células escamosas (CCE) cutaneo:

Se han descrito casos de CCE cutaneo (que incluyen los clasificados como
gueratoacantoma o0 subtipo mixto de queratoacantoma) en pacientes
tratados con Tafinlar en monoterapia o en combinacion con trametinib. En
un estudio de fase Ill en pacientes con melanoma, el 10% (22/211) de los
pacientes que recibieron Tafinlar en monoterapia presentd6 CCE cutaneo, con
una mediana de unas 8 semanas hasta su primera apariciéon. En los
pacientes que recibieron Tafinlar en combmamon con trametlnlb el 3%
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los pacientes que recibian Tafinlar y presentaron CCE cutaneo continud con
el tratamiento sin modificacion de la dosis.

Se debe realizar una exploracion dermatolégica antes de iniciar el
tratamiento con Tafinlar y cada 2 meses mientras continle su
administracion. La vigilancia debe continuar cada 2 o 3 meses durante 6
meses tras la interrupcion definitiva del tratamiento con Tafinlar o hasta el
inicio de otro tratamiento antineoplasico.

Los casos de CCE cutaneo se deben tratar mediante escision dermatologica
y el tratamiento con Tafinlar se debe continuar sin ningun ajuste de la dosis.
Se debe indicar a los pacientes que informen inmediatamente al médico si
aparecen nuevas lesiones.

Nuevo melanoma primario:

Se han registrado nuevos melanomas primarios en pacientes tratados con
Tafinlar. En ensayos clinicos en pacientes con melanoma, dichos casos se
identificaron en los 5 primeros meses de tratamiento y se trataron mediante
escision, sin necesidad de realizar modificaciones en el tratamiento. Se debe
vigilar a los pacientes para detectar posibles lesiones cutdneas segun lo
descrito anteriormente para el CCE cutaneo.

Neoplasia maligha no cutanea secundaria/recurrente:

En experimentos in vitro se ha demostrado la activacion paradodjica de la
sefalizacion mediada por MAP-cinasas en células con BRAF normal y
mutaciones de RAS cuando fueron expuestas a inhibidores de BRAF, lo que
puede aumentar el riesgo de aparicion de neoplasias malignas no cutaneas
en los pacientes tratados con Tafinlar. Se han observado casos de
neoplasias malignas activadas por RAS en pacientes tratados con
inhibidores de BRAF. Se debe vigilar a los pacientes segun proceda
clinicamente. Antes de continuar el tratamiento con Tafinlar en pacientes
con una neoplasia maligna no cutanea que presente una mutacién de RAS
se deben considerar los beneficios y los riesgos. No es necesario modificar
la dosis de trametinib cuando este medicamento se administra en
combinacion con Tafinlar.

Tras la suspension definitiva del tratamiento con Tafinlar, se debe continuar
la vigilancia para detectar la aparicién de neoplasias malignas no cutaneas
secundarias/recurrentes durante un periodo de hasta 6 meses o hasta el
inicio de otro tratamiento antineoplasico.

Pancreatitis:
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Tafinlar. Uno de los episodios ocurrié el primer dia de la administracion del
medicamento a un paciente con melanoma, y volvi6 a aparecer tras
administrar una dosis reducida. El dolor abdominal idiopatico se debe
investigar de inmediato e incluir la determinacién de la amilasa y la lipasa
séricas. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes cuando se reinicie la
administracion de Tafinlar tras un episodio de pancreatitis.

Uveitis:
El tratamiento con Tafinlar se ha asociado a la aparicion de uveitis (incluida
la iritis). Durante el tratamiento, se debe vigilar a los pacientes para detectar
signos y sintomas oculares (como cambios en la visién, fotofobia y dolor
ocular).

Hemorragia:

En pacientes tratados con Tafinlar en combinacién con trametinib se han
producido complicaciones hemorragicas, algunas de ellas graves. Entre los
559 pacientes tratados con Tafinlar en combinacion con trametinib hubo 6
casos mortales de hemorragia intracraneal (1%). En el estudio MEK115306
(COMBI-d) hubo 3 casos y en el MEK116513 (COMBI-v) hubo otros 3.

Si aparecen sintomas de hemorragia en los pacientes, es necesario que
reciban asistencia médica inmediatamente.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicoldgico

Melanoma irresecable o metastésico

Tafinlar en monoterapia:

El perfil toxicolégico de Tafinlar en monoterapia se basa en datos de cinco
estudios clinicos en monoterapia que incluyeron 578 pacientes afectados
por melanoma metastasico irresecable o metastasico con mutacion BRAF
V600. Aproximadamente el 30% de los pacientes recibié tratamiento con
Tafinlar durante mas de 6 meses. En la poblacién conjunta para el analisis de
seguridad de Tafinlar, los eventos adversos mas frecuentes (frecuencia
215%) fueron hiperqueratosis, cefalea, fiebre, artralgia, fatiga, nauseas,
papiloma cutaneo, alopecia, exantemay vémitos.

Tratamiento combinado con Tafinlar y trametinib:
La seguridad del tratamiento con Tafinlar en combinacion con trametinib se
evalud en dos estudios aleatorizados de fase Ill en pacientes con melanoma
irresecable o metastasico con mutacién BRAF V600, tratados con 150 mg de
dabrafenib («Tafinlar 150 mg») administrado por via oral dos veces al dla y
Instituto Nacional d2vmigh detrametinibyadministrado por vig oral u 13V,
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combinado con Tafinlar y trametinib fueron fiebre, fatiga, nauseas, cefalea,
escalofrios, diarrea, exantema, artralgia, hipertensién, vomitos, edema
periférico y tos.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los estudios
clinicos en pacientes con melanoma metastasico:

Los eventos adversos registrados en los estudios clinicos en pacientes con
melanoma metastasico se enumeran con arreglo a las clases principales de
organos, aparatos o sistemas del MedDRA, en la Tabla 3 para Tafinlar en
monoterapiay en la Tabla 4 para Tafinlar en combinacion con trametinib.

En cada clase, los eventos adversos se enumeran por orden decreciente de
frecuencia. Las categorias de frecuencias de los distintos efectos adversos
se ajustan a la convencion siguiente (CIOMS Ill): muy frecuentes (2 1/10);
frecuentes (2 1/100, < 1/10); infrecuentes (2 1/1000, < 1/100); raras (= 1/10 000,
< 1/1000); muy raras (< 1/10 000).

Tabla 3 Eventos adversos asociados a Tafinlar en monoterapia
Eventos adversos Categoria de
frecuencia

Infecciones e infestaciones

Rinofaringitis Frecuente

Neoplasias benignas y malignas (incl. quistes y pélipos)

Papiloma Muy frecuente

Acrocordén (fibroma blando), carcinoma de células escamosas (CCE) | Frecuente
cutaneo incluido el CCE de la piel, el CCE in situ (enfermedad de Bowen) y
el queratoacantoma, queratosis seborreica

Nuevo melanoma primario Infrecuente

Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad Infrecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Disminucién del apetito Muy frecuente

Hipofosfatemia Frecuente
Hiperglucemia

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Muy frecuente
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Eventos adversos Categoria de
frecuencia
Uveitis Infrecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos Muy frecuente

Trastornos gastrointestinales

Nauseas, vomitos, diarrea Muy frecuente
Estrefiimiento Frecuente
Pancreatitis Infrecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Efectos cutaneos (exantema, hiperqueratosis), alopecia, sindrome de | Muy frecuente
eritrodisestesia palmoplantar

Efectos cutaneos (queratosis actinica, lesion cutanea, xerodermia, | Frecuente
eritema, prurito)

Paniculitis Infrecuente

Reaccién de fotosensibilidad® Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia, mialgia, dolor en una extremidad Muy frecuente

Trastornos renales

Insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda Infrecuente

Nefritis tubulointersticial Rara

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Astenia, escalofrios, fatiga, fiebre Muy frecuente

Sindrome pseudogripal Frecuente

D Los casos de fotosensibilidad también se observaron tras la comercializacion. Todos los
casos notificados en los ensayos clinicos fueron de grado 1y no se precisé una
modificacion de la dosis.

La Tabla 4 muestra los eventos adversos observados durante el uso de
Tafinlar en combinacibn con trametinib; se indican los datos

correspondientes al estudio aleatorizado de fase Il con doble
enmascaramiento MEK115306 (N=209) y los datos de seguridad combinados
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Eventos adversos asociados al uso combinado de Tafinlar y

Eventos adversos

Categoria de frecuencia

MEK 115306
(COMBI-d)
n=209

MEK115306 (COMBI-d)

MEK116513 (COMBI-v)

mas

Datos de sequridad

combinados
n=559

Infecciones e infestaciones

Infeccidon de las vias urinarias

Muy frecuente

Frecuente

Rinofaringitis

Muy frecuente

Muy frecuente

Instituto Nacional de

Bogota

Principal: Cra 10 N°
Administrativo: Cra
(1) 2948700

www.invima.gov.c

Celulitis Frecuente Frecuente
Foliculitis Frecuente Frecuente
Paroniquia Frecuente Frecuente
Exantema pustuloso Frecuente Frecuente
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pélipos)
Carcinoma de células escamosas (CCE) Frecuente Frecuente
cutaneo, que abarca:

CCE de la piel,

CCE in situ (enfermedad de Bowen) y

gueratoacantoma

Papiloma, incluido el papiloma cutaneo Frecuente Frecuente
Queratosis seborreica Frecuente Frecuente
Acrocordoén (fibroma blando) Frecuente Infrecuente
Nuevo melanoma primario Infrecuente Infrecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia Muy frecuente Frecuente
Anemia Frecuente Frecuente
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Eventos adversos

Categoria de frecuencia

MEK 115306 MEK115306 (COMBI-d)
(ComMBI-d) mas
n=209 MEK116513 (COMBI-v)
Datos de sequridad
combinados
n=559
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad Infrecuente Infrecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Disminucién del apetito

Muy frecuente Muy frecuente

Deshidratacion Frecuente Frecuente
Hiperglucemia Frecuente Frecuente
Hiponatremia Frecuente Frecuente
Hipofosfatemia Frecuente Frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea

Muy frecuente Muy frecuente

Mareo

Muy frecuente Muy frecuente

Trastornos oculares

Vision borrosa Frecuente Frecuente
Deficiencia visual Frecuente Frecuente
Coriorretinopatia Infrecuente Infrecuente
Uveitis Infrecuente Infrecuente
Desprendimiento de retina Infrecuente Infrecuente
Edema periorbitario Infrecuente Infrecuente
Trastornos cardiacos

Disminucién de la fraccion de eyeccion Frecuente Frecuente
Disfuncién del ventriculo izquierdo No notificado Infrecuente
Insuficiencia cardiaca No notificado Infrecuente
Bradicardia Frecuente Frecuente

Trastornos vasculares

Hipertension

Muy frecuente Muy frecuente

Hemorragia®

Muy frecuente Muy frecuente

Hipotension Frecuente Frecuente
Linfoedema Infrecuente Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
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Eventos adversos Categoria de frecuencia

MEK115306 MEK115306 (COMBI-d)
(ComMBI-d) mas
n=209 MEK116513 (COMBI-v)
Datos de sequridad
combinados
n=559
Neumonitis Infrecuente Infrecuente
Enfermedad pulmonar intersticial No notificado Infrecuente

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal

Muy frecuente

Muy frecuente

Estrefiimiento

Muy frecuente

Muy frecuente

Diarrea Muy frecuente Muy frecuente
Nauseas Muy frecuente Muy frecuente
Vémitos Muy frecuente Muy frecuente
Xerostomia Frecuente Frecuente
Estomatitis Frecuente Frecuente
Pancreatitis Infrecuente Infrecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Xerodermia

Muy frecuente

Muy frecuente

Prurito Muy frecuente Muy frecuente
Exantema Muy frecuente Muy frecuente
Dermatitis acneiforme Muy frecuente Frecuente
Eritema Frecuente Frecuente
Queratosis actinica Frecuente Frecuente
Sudores nocturnos Frecuente Frecuente
Hiperqueratosis Frecuente Frecuente
Alopecia Frecuente Frecuente
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar Frecuente Frecuente
Lesion cutanea Frecuente Frecuente
Hiperhidrosis Frecuente Frecuente
Fisuras de la piel Frecuente Frecuente
Paniculitis Frecuente Frecuente
Reaccion de fotosensibilidad? Frecuente Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
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Eventos adversos

Categoria de frecuencia

MEK 115306
(COMBI-d)
n=209

MEK115306 (COMBI-d)

mas

MEK116513 (COMBI-v)

Datos de seguridad

combinados
n=559

Mialgia Muy frecuente Muy frecuente
Dolor en una extremidad Muy frecuente Muy frecuente
Espasmos musculares Frecuente Frecuente
Incremento de la creatina fosfocinasa en Frecuente Frecuente
sangre

Rabdomidlisis No notificado Infrecuente
Trastornos renales

Insuficiencia renal Infrecuente Frecuente
Nefritis Infrecuente Infrecuente
Insuficiencia renal aguda No notificado Infrecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga Muy frecuente Muy frecuente
Edema periférico Muy frecuente Muy frecuente
Fiebre Muy frecuente Muy frecuente
Escalofrios Muy frecuente Muy frecuente
Astenia Muy frecuente Muy frecuente
Inflamacién de mucosas Frecuente Frecuente
Sindrome pseudogripal Frecuente Frecuente
Edema facial Frecuente Frecuente

Exploraciones complementarias

Alanina aminotransferasa elevada

Muy frecuente

Muy frecuente

Aspartato aminotransferasa elevada

Muy frecuente

Muy frecuente

Aumento de la fosfatasa alcalina en sangre

Frecuente

Frecuente

y-glutamiltransferasa elevada

Frecuente

Frecuente
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Eventos adversos Categoria de frecuencia
MEK115306 MEK115306 (COMBI-d)
(COMBI-d) mas
n=209 MEK116513 (COMBI-v)
Datos de sequridad
combinados
n=559

1) La mayoria de los episodios hemorragicos fueron leves. Se han notificado eventos
graves, definidos como hemorragias sintomaticas en una zona u érgano criticos, asi como
hemorragias intracraneales mortales.

2 Los casos de fotosensibilidad también se observaron tras la comercializacién. Todos
los casos notificados en los ensayos clinicos fueron de grado 1y no se precisé una
modificacidn de la dosis.

Nuevas interacciones:

Efectos de otros farmacos sobre Tafinlar:

Los estudios in vitro indican que el dabrafenib se metaboliza principalmente
por las enzimas 2C8 y 3A4 del citocromo P450 (CYP2C8 y CYP3A4). Los
datos farmacocinéticos mostraron un incremento en la Cmax (33%) y el AUC
(71%) del dabrafenib tras dosis madaltiples cuando el medicamento se
administr6 conjuntamente con ketoconazol (un inhibidor de CYP3A4);
asimismo, el AUC del hidroxi-dabrafenib y el desmetil-dabrafenib aumento
un 82% y un 68%, respectivamente.

Se observo una disminucion (del 16%) en el AUC del carboxi-dabrafenib. La
administracion simultanea de dabrafenib y gemfibrozilo (un inhibidor de
CYP2C8) provocé un incremento (del 47%) del AUC del dabrafenib tras dosis
multiples, sin cambios significativos en la concentracién de los metabolitos.
Los datos farmacocinéticos mostraron un descenso en la Cmax (27%) y el
AUC (34%) tras dosis multiples de dabrafenib con la coadministracion con
rifampicina (inductor del CYP3A4/CYP2C8). No se observaron cambios
relevantes en el AUC para el hidroxi-dabrafenib, hubo un aumento del AUC
del 73% para el carboxi-dabrafenib y una disminuciéon del AUC del 30% para
el desmetil-dabrafenib. Es probable que los medicamentos que sean
inhibidores o inductores potentes del CYP2C8 o CYP3A4 aumenten o
reduzcan, respectivamente, las concentraciones de dabrafenib.

Si es posible, se debe evaluar la posibilidad de administrar farmacos
alternativos durante el tratamiento con Tafinlar. Se debe tener cautela a la
hora de administrar inhibidores potentes de CYP2C8 o CYP3A4 (p. €j.,
ketoconazol, nefazodona, claritromicina, ritonavir, gemfibrozilo) o inductores
potentes de dichas enzimas (p. €., rifampicina, fenitoina, carbamazepma
Qbarbltpl périco o hierba de san Jyan) conju amen
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La administracion concomitante de dosis multiples de 150 mg de dabrafenib
dos veces al diay 40 mg de rabeprazol (un farmaco elevador del pH) una vez
al dia provoco un aumento del 3% en el AUC del dabrafenib y un descenso
del 12% en su Cmax. Estos cambios en el AUC y la Cmax del dabrafenib no
se consideran clinicamente significativos. No se prevé que los
medicamentos que alteran el pH del tubo digestivo superior (p. ej.,
inhibidores de la bomba de protones, antagonistas de los receptores H2,
antiacidos) reduzcan la biodisponibilidad del dabrafenib.

Efectos de Tafinlar sobre otros medicamentos:

El dabrafenib induce el metabolismo mediado por CYP3A4 y CYP2C9 y quiza
pueda inducir otras enzimas como CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19 y UDP-
glucuronosiltransferasas (UGT). El dabrafenib también puede inducir
determinados transportadores como la glucoproteina P (P-gp).

En un estudio clinico en 12 pacientes que recibieron una dosis Unica de
midazolam (un sustrato de CYP3A4), la Cmax y el AUC disminuyeron un 61%
y un 74%, respectivamente, con la administracion concomitante de dosis
multiples de 150 mg de Tafinlar dos veces al dia. En otro estudio en 14
pacientes, la administracion de dosis multiples de Tafinlar disminuyo6 el AUC
de la S-warfarina (sustrato de CYP2C9) y R-warfarina (sustrato de
CYP3A4/CYP1A2) tras la administracién de una Unica dosis en un 37% y un
33%, respectivamente, con un pequefio incremento de la Cméx (18% y 19%,
respectivamente). La coadministracion de dabrafenib con medicamentos
afectados por la induccién de CYP3A4 o CYP2C9, como los anticonceptivos
hormonales, la warfarina o la dexametasona puede dar lugar a una
disminucion de sus concentraciones y una pérdida de eficacia. Si la
administracion concomitante de estos medicamentos es necesaria, se debe
vigilar a los pacientes para detectar una pérdida de la eficacia o considerar la
sustitucion de estos medicamentos.

Tratamiento combinado con dosis fijas o variables

Combinacién con Mekinist:

La administracion concomitante de dosis multiples de 150 mg de Tafinlar
dos veces al diay 2 mg de trametinib una vez al dia provocé un aumento del
16% en la Cmax del dabrafenib y del 23% en su AUC. En un analisis de
farmacocinética poblacional, se calcul6 un pequefio descenso de la
biodisponibilidad del trametinib, correspondiente a una disminucion del 12%
del AUC, cuando Tafinlar se administra en combinacién con dabrafenib.
Estos cambios en la Cmax y el AUC del dabrafenib y el trametinib se
consideran clinicamente irrelevantes. Consulte en la informacion relativa a la
prescripcion de dabrafenib las directrices sobre interacciones
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Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear
Embarazo

Resumen de los riesgos

Tafinlar puede provocar dafos fetales si se administra a embarazadas. No
existen estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de Tafinlar
durante el embarazo. En estudios sobre la funcion reproductora en animales
(ratas), el dabrafenib indujo embriotoxicidad y teratogenia. Tras una
exposicion prenatal al dabrafenib en concentraciones de 0,5 veces las
alcanzadas en el ser humano tras la administracion de la maxima dosis
recomendada de 150 mg dos veces al dia, se observd una mayor incidencia
de casos de retraso en el desarrollo esquelético y de peso fetal reducido.
Tras una exposicion prenatal al dabrafenib en concentraciones 3 veces
mayores que las alcanzadas en el ser humano tras la administracion de la
maxima dosis recomendada de 150 mg dos veces al dia se observaron casos
de muerte embrionaria, comunicacién interventricular y alteraciones en la
forma del timo. Debe advertirse a las pacientes embarazadas del riesgo para
el feto.

Datos en animales

En un estudio combinado en ratas para investigar los efectos sobre el
desarrollo embriofetal, los animales recibieron dabrafenib por via oral en
dosis de hasta 300 mg/kg/dia durante el periodo de la organogénesis. Con
120 mg/kg/dia, la exposicion sistémica materna (AUC) fue de 4,1 ug*h/ml, lo
que corresponde aproximadamente a 0,5 veces la exposiciéon alcanzada en el
ser humano cuando se administra la maxima dosis recomendada de 150 mg
dos veces al dia. La toxicidad para el desarrollo se manifesté en forma de
retrasos en el desarrollo esquelético y peso fetal reducido. Con una dosis de
300 mg/kg/dia, la exposicion sistémica materna (AUC) fue de 22,6 pg*h/ml, lo
gue corresponde aproximadamente a 3 veces la exposicion alcanzada en el
ser humano cuando se administra la méxima dosis recomendada de 150 mg
dos veces al dia. La toxicidad para el desarrollo se manifesté en forma de
muerte embrionaria, comunicacion interventricular y alteraciones en la forma
del timo.

Lactancia
Resumen de los riesgos
No existen datos sobre el efecto de Tafinlar sobre el niilo amamantado ni
sobre el efecto de Tafinlar en la produccién de leche materna. Como
numerosos farmacos pasan a la leche materna humana, y ante la posibilidad
de reacciones adversas causadas por Tafinlar en los lactantes
amamantados, debe advertirse a las mujeres lactantes de los riesgos para el
Instituto Nacional dAVRi@ndz0s Mpeneficios derla lactancia materna para-el: de alu
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Tafinlar y con los posibles efectos adversos sobre el lactante causados por
Tafinlar o por la enfermedad subyacente de la madre.

Mujeres y varones con capacidad de procrear

Anticoncepcion

Se debe advertir alas mujeres con capacidad de procrear de que en estudios
en animales se ha demostrado que Tafinlar es nocivo para el desarrollo del
feto. Se recomienda que las mujeres con capacidad de procrear que sean
sexualmente activas utilicen un método anticonceptivo eficaz (con una tasa
de embarazos accidentales inferior al 1%) durante el tratamiento con Tafinlar
y durante las cuatro semanas posteriores a la finalizacion de dicho
tratamiento.

Tafinlar puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales, por lo
que se debe utilizar un método anticonceptivo alternativo, como los métodos
de barrera.

Esterilidad

No hay datos al respecto en seres humanos. En animales, se han observado
efectos adversos sobre los o6rganos reproductores masculinos. Debe
informarse a los pacientes varones del riesgo de afectacion de la
espermatogénesis, afectacién que puede ser irreversible.

3.1.9.2 JALRA® M 50 mg/ 1000 mg
JALRA® M 50 mg/ 850 mg
JALRA®M 50 mg /500 mg

Expediente : 20005970 /20005971 / 20011696
Radicado :2017046947 /2017046949 / 2017046950
Fecha : 05/04/2017

Interesado : Merck S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene 1000mg de Metformina + 50mg de Vidagliptina
Cada tableta contiene 850mg de Metformina + 50mg de Vidagliptina
Cada tableta contiene 500mg de Metformina + 50mg de Vidagliptina

Forma farmacéutica: Tabletas
Indicaciones: En pacientes con diabetes mellitus de tipo 2:

A. Jalra® m esta indicado como complemento de la dieta y el ejeI‘CICIO para
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monoterapia, 0 que ya estan recibiendo ambos farmacos en comprimidos
separados.

B. Jalra® m esta indicado en asociacién con una sulfonilirea (es decir, en
triterapia), como complemento de la dieta y el ejercicio, en pacientes que no han
conseguido un control adecuado con metformina y una sulfonilarea.

C. Jalra® m esta indicado en el tratamiento de la diabetes tipo 2 en combinacion
con insulina (es decir, en triterapia), cuando la dieta y el ejercicio y una dosis
estable de insulina no resultan en un control adecuado de la glucemia.

D. Jalra® m también estd indicado como tratamiento inicial en pacientes con
diabetes mellitus de tipo 2 que no han conseguido un control adecuado de la
diabetes con la dieta y el ejercicio solamente y que presentan hemoglobina
glicosilada entre 7.6 y 9.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad
Jalra® m esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la
vildagliptina, al clorhidrato de metformina o a cualquiera de los excipientes.

Disfuncién renal
Jalra® m estd contraindicado en pacientes con depuracidon de creatinina <60
ml/min.

Insuficiencia cardiaca congestiva
Jalra® m esta contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
gue necesiten un tratamiento farmacolégico

Acidosis metabdlica

Jalra® m esta contraindicado en pacientes con acidosis metabdlica aguda o
cronica, incluida la cetoacidosis diabética, con o sin coma. La cetoacidosis
diabética debe tratarse con insulina.

Nuevas precauciones y advertencias
Vildagliptina:
Disfuncién hepética

Instituto Nacional dNQyise-ifecomiendacia administracion de vi dagllptl
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veces mayores que el limite superior de la normalidad con anterioridad al
tratamiento.

Supervision de las enzimas hepaticas

Se han comunicado casos inusuales de disfuncion hepética (incluida la hepatitis)
con la vildagliptina. En esos casos, los pacientes eran generalmente
asintomaticos, no hubo secuelas clinicas y las pruebas de la funciébn hepética
volvieron a dar resultados normales tras suspender el tratamiento. ES necesario
efectuar pruebas de la funcion hepatica antes de empezar el tratamiento con
jalra® m. Deben efectuarse pruebas de la funcion hepatica cada tres meses
durante el primer afio de tratamiento con jalra® m y luego periddicamente. Los
pacientes que presenten aumentos de las transaminasas deben someterse a una
segunda evaluacion hepética de confirmacién y luego a pruebas de la funcion
hepatica regulares hasta la normalizacién de los valores. Se recomienda retirar el
tratamiento con jalra® m si la elevacion de ast o alt es persistentemente igual o
superior a tres veces el limite superior de la normalidad (Isn). Los pacientes que
manifiesten ictericia u otros signos de disfuncion hepatica deben suspender el
tratamiento con jalra® m y consultar inmediatamente al médico. Después de
retirarlo y de que se normalicen las cifras de la funcién hepética, no se debe volver
a administrar jalra® m.

Jalra® m no se recomienda en pacientes con disfuncion hepatica.
Insuficiencia cardiaca:

Un ensayo clinico de la vildagliptina efectuado en pacientes con insuficiencia
cardiaca de las clases funcionales i-iii de la nyha revel6 que el tratamiento con
vildagliptina no se asociaba a una alteracion del funcionamiento del ventriculo
izquierdo ni a un agravamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (icc)
preexistente en comparacion con el placebo. La experiencia clinica en pacientes
de la clase funcional iii de la nyha tratados con vildagliptina sigue siendo escasa y
los resultados no son concluyentes

No existen antecedentes de uso de vildagliptina en ensayos clinicos con pacientes
de la clase funcional iv de la nyha, de modo que no se recomienda su
administracion en dichos pacientes.

Clorhidrato de metformina;

Acidosis lactica
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La acidosis lactica es una complicacion metabdlica muy rara, pero grave, que
puede deberse a la acumulacion de metformina. Los casos de acidosis lactica
notificados en pacientes tratados con la metformina se han producido
fundamentalmente en diabéticos con insuficiencia renal importante. Se puede y se
debe reducir la incidencia de acidosis lactica evaluando también otros factores de
riesgo conexos, como la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado,
el consumo excesivo de bebidas alcohdlicas, la insuficiencia hepatica y cualquier
trastorno asociado a hipoxia.

Diagnostico de acidosis lactica

La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal e
hipotermia, seguidos por coma. Los datos diagndsticos de laboratorio son una
disminucion del ph sanguineo, concentraciones plasmaticas de lactato >5 mmol/l y
un aumento del desequilibrio anidnico (anion gap) y del cociente lactato/piruvato.
Ante la sospecha de acidosis metabdlica debe suspenderse la administraciéon del
medicamento y hospitalizar de inmediato al paciente.

Vigilancia de la funcién renal:

El clorhidrato de metformina se excreta considerablemente por via renal, por lo
que el riesgo de que se acumule y de que aparezca acidosis lactica aumenta con
el grado de disfuncion renal. Dado que el envejecimiento se acompafia de una
disminucién de la funcién renal, la dosis de jalra® m debe ajustarse
cuidadosamente en los ancianos para determinar la dosis minima con la que se
logra un efecto glucémico satisfactorio, y se debe vigilar con regularidad su funcion
renal. También se debe tener un especial cuidado en situaciones en las que pueda
producirse un deterioro de la funcién renal, como al iniciar tratamientos con
antihipertensores, diuréticos o antinflamatorios no esteroides. Antes de iniciar la
administracion de jalra® m se debe evaluar la funcion renal; las pruebas se
repetirdn al menos una vez al afio en los pacientes con funcion renal normal y al
menos dos a cuatro veces al afio en los que tengan cifras de creatinina sérica
cercanas al limite inferior de la depuracion normal y en los sujetos ancianos.
Ademas, si se preveé que el paciente pueda sufrir disfuncion renal, se debe evaluar
con mayor frecuencia la funcion renal.

Comedicacion que puede afectar la funcién renal o el destino del clorhidrato de
metformina

Se ha de tener cautela a la hora de coadministrar medlcamentos que puedan
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interferir el destino del clorhidrato de metformina, como los farmacos catidnicos
que se eliminan por secrecion tubular renal.

Administracion de medios de contraste yodados por via intravascular

Se debe suspender temporalmente la administracion de jalra® m en los pacientes
gue vayan a someterse a estudios radiologicos que impliquen la administracion
intravascular de medios de contraste yodados, pues el uso de tales productos
puede causar una alteracion aguda de la funcion renal y un aumento del riesgo de
acidosis lactica. En los pacientes que vayan a someterse a tales estudios se
suspendera temporalmente el tratamiento con jalra® m antes o en el momento de
la intervencién y durante las 48 horas siguientes, y no se reanudard hasta que se
haya evaluado nuevamente la funcién renal y comprobado que es normal.

Estados hipdxicos

El choque (shock) cardiovascular, la insuficiencia cardiaca congestiva aguda, el
infarto agudo de miocardio y otros trastornos caracterizados por hipoxemia se han
asociado a acidosis lactica y también pueden causar azoemia prerrenal. Si el
paciente sufre alguno de estos trastornos se debe suspender de inmediato el
tratamiento con jalra® m.

Intervenciones quirdrgicas

La administracion de jalra® m debe suspenderse temporalmente antes de
cualquier intervencién quirdrgica (excepto las de caracter menor que no exijan
restringir la ingestion de alimentos y liquidos) y no debe reanudarse hasta que el
paciente haya vuelto a alimentarse por via oral y se haya comprobado que la
funcion renal es normal.

Consumo de bebidas alcohdlicas

Se sabe que las bebidas alcohdlicas potencian el efecto ejercido por el clorhidrato
de metformina sobre el metabolismo del lactato. Hay que prevenir a los pacientes
contra el consumo excesivo de bebidas alcohdlicas mientras estén recibiendo
jalra® m.

Modificacion de la dosificacién quedando en adelante:

Disfuncién hepética
Algunos casos de aC|d03|s lactica (uno de los rlesgos del clorhldrato de
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por lo general, no debe administrarse jalra® m a pacientes con signos analiticos o
clinicos de hepatopatia.

Concentraciones de vitamina b12

En un 7% de los pacientes, la metformina de jalra® m se ha asociado a una
disminucién de la concentracion sérica de vitamina bl2, sin manifestaciones
clinicas. Este descenso muy raramente se asocia a anemia y todo indica que
revierte de forma rapida al retirar el clorhidrato de metformina o al administrar
suplementos de vitamina bl2. En los pacientes tratados con jalra® m es
recomendable valorar las magnitudes hematoldgicas al menos una vez al afio e
investigar y tratar adecuadamente cualquier anomalia manifiesta. Algunas
personas (por ejemplo, aquellas en las que se aprecia un consumo O una
absorcion insuficientes de vitamina b12 o calcio) son aparentemente propensas a
presentar concentraciones de vitamina b12 por debajo de lo normal. En tales
pacientes puede ser (til determinar regularmente las concentraciones séricas de
vitamina b12, como minimo cada dos o tres afios.

Cambio del estado clinico de los pacientes con diabetes de tipo 2 previamente
controlada

Si un paciente con diabetes de tipo 2 anteriormente bien controlada con jalra® m
presenta anomalias de laboratorio o trastornos clinicos (especialmente con
manifestaciones vagas o mal definidas), es preciso determinar sin demora si tiene
cetoacidosis o0 acidosis lactica, y si es asi, suspender inmediatamente la
administracion de jalra® m y adoptar medidas adecuadas.

Hipoglucemia

Los pacientes en monoterapia con jalra® m no suelen padecer hipoglucemia, pero
esta puede aparecer cuando el aporte calorico es insuficiente, no se compensa el
ejercicio fisico intenso con un suplemento cal6rico o se consume bebidas
alcohdlicas. Los pacientes ancianos, debilitados o desnutridos y los que padecen
insuficiencia suprarrenal o hipofisaria 0 una intoxicacion alcohdlica son propensos
a sufrir efectos hipoglucémicos. La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en
los ancianos y en las personas que toman betabloqueantes.

Pérdida de control de la glucemia
Cuando un paciente estabilizado con algun tratamiento antidiabético queda
expuesto a factores de tension, como fiebre, traumatismos, infecciones,
intervenciones quirdrgicas, etc., puede producirse una pérdida transitoria del
control de la glucemia. En esos casos puede ser necesario suspender el
tratamiento con jalra® m y administrar insulina temporalmente. Una vez que se
haya resuelto el episodio agudo se puede volver a admlnlstrar Jalra® m.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de
los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion.

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Modificaciéon de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version 2016-PSB/GLC-0844-s

- Informacion para prescribir version 2016-PSB/GLC-0844-s

Nueva dosificacion:

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

Se debe evaluar la filtracién glomerular (FG) antes del inicio del tratamiento con
productos que contienen metformina (como Jalra® M), y posteriormente al menos
una vez al aflo. En pacientes con riesgo aumentado de progresion de la disfuncién
renal, asi como en ancianos, la funcién renal deberd valorarse con mas
frecuencia, p. ej., cada 3 a 6 meses.

Preferentemente, la dosis diaria méxima de metformina debe dividirse en 2 0 3
tomas. Antes de plantearse la administracion de productos que contengan
metformina (como Jalra® M) en pacientes con una FG <60 ml/min, deberan
evaluarse los factores que puedan aumentar el riesgo de acidosis lactica. Jalra® M
esta contraindicado en pacientes con FG <30 ml/min debido a su componente de
metformina.

Las siguientes recomendaciones posologicas son aplicables a la metformina y la
vildagliptina, usadas por separado o en combinacion, en pacientes con disfuncion

renal. Si no existe una presentacion de Jalra® M con las dosis adecuadas,
deberan administrarse los componentes individuales en lugar de la combinacién
de dosis fija.
Tabla 1: Ajustes posoldgicos en pacientes con disfuncion renal
FG Metformina Vildagliptina
(ml/mi
n)
60-89 | La dosis diaria maxima es de | La dosis diaria
3000 mg*. maxima es de
Se puede considerar una 100 mg.
reduccion de la dosis si la
funcion renal se deteriora.
e 45—553\| La dosis inicial no debe ser | La d03|s dlagla
\Br;;cx’it: acional de Vigilancia de Medicamlentos y Alir weédperlibv ”é 1000 mg, iendo ﬁ ; @Qes @ @
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 la dosis diaria maxima de i EE —

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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2000 mg*.

30-44 | La dosis inicial no debe ser
superior a 500 mg, siendo la
dosis diaria maxima de
1000 mg.

<30 La metformina esta
contraindicada.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

Hipersensibilidad

Jalra® M esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la
vildagliptina, al clorhidrato de metformina o a cualquiera de los excipientes.

Pacientes con disfuncion renal
Jalra® M esta contraindicado en los pacientes con disfuncion renal grave (FG <30
ml/min).

Insuficiencia cardiaca congestiva
Jalra® M estd contraindicado en los pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva que necesiten un tratamiento farmacolégico.

Acidosis metabdlica

Jalra® M esta contraindicado en los pacientes con acidosis metabdlica aguda o
cronica, incluidas la acidosis lactica y la cetoacidosis diabética, con o sin coma. La
cetoacidosis diabética debe tratarse con insulina.

Advertencias y precauciones

Clorhidrato de metformina

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica muy rara pero grave que, en la
mayoria de los casos, aparece en casos de deterioro agudo de la funcion renal,
cardioneumopatia o septicemia. El deterioro agudo de la funcién renal conduce a
una acumulacion de metformina, que aumenta el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacion (p. ej., por diarrea o vomitos intensos, fiebre o
disminucién del aporte de liquidos), el paciente debe suspender la administraciéon
de productos con metformina (como Jalra® M) y acudir inmediatamente al médico.
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Los medicamentos que puedan provocar un deterioro agudo de la funcion renal
(como los antihipertensores, diuréticos o AINE) deben comenzarse a administrar
alcohol, [

la diabetes

con cautela en los pacientes que reciban productos con metformina (como Jalra®
la disfuncion hepatica i
cetosis, el ayuno prolongado y cualquier cuadro asociado a hipoxia, asi como el

M). Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo excesivo de

inadecuadamente controlada

la
uso simultaneo de medicamentos que puedan causar acidosis lactica
Diagnostico de acidosis lactica

acidosis lactica se caracteriza por disnea acidoética, dolor abdominal, calambres
hagan sospechar una acidosis

Debera informarse a los pacientes y cuidadores del riesgo de acidosis lactica. La
lactica, el

musculares, astenia e hipotermia, seguidos por coma. Si aparecen sintomas que

paciente deberd suspender
administracion de productos con metformina (como Jalra® M) y acudir
inmediatamente al médico. Las anomalias diagnosticas de laboratorio son una
disminucion del pH sanguineo (<7,35), un aumento de las concentraciones

Jalra® M) y hospitalizar de inmediato al paciente

la
plasmaticas de lactato (>5 mmol/l) y un aumento del desequilibrio aniénico (anion
suspenderse la administracion de los farmacos que contienen metformina (como

gap) y del cociente lactato/piruvato. Ante la sospecha de acidosis metabdlica debe

Supervision de la funcién renal

Antes del inicio del tratamiento con productos que contengan metformina, y
posteriormente de forma periddica, se debe evaluar la filtracion glomerular (FG)

Los productos que contienen metformina (como Jalra® M) estan contraindicados
en pacientes con una FG <30 ml/min, y su administracion debe suspenderse
temporalmente ante situaciones que alteren la funcién renal

metformina se excreta considerablemente por via renal, por lo que el riesgo de

. El clorhidrato de
gue se acumule y de que aparezca acidosis lactica aumenta con el grado de
disfuncion renal. Dado que el envejecimiento se acompafa de una disminucion de
la funcion renal, la dosis de los farmacos que contienen metformina (como Jalra®

M) debe ajustarse cuidadosamente en los pacientes de edad avanzada para

determinar la dosis minima con la que se logra un efecto satisfactorio sobre la
glucemia, y se debe vigilar con regularidad su funcion renal
Interacciones

metformina

Comedicacion que puede afectar la funcion renal o el destino del clorhidrato de
Se ha de tener cautela al coadministrar medicamentos que puedan alterar la
funcion renal, causar alteraciones hemodinamicas significativas o interferir con el

Instituto Nacional deliminan'pot-sectecion tubularrenal.
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Administracion de medios de contraste yodados por via intravascular

La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede provocar
nefropatia inducida por medios de contraste, con la consiguiente acumulacion de
metformina y aumento del riesgo de acidosis lactica. La administracion de
productos que contengan metformina (como Jalra® M) debera suspenderse antes
del procedimiento de diagnostico por imagen o en el momento de este y no
reanudarse hasta pasadas 48 horas, y Unicamente tras volver a valorar la funcion
renal y comprobar que es estable.

Estados hipéxicos

El colapso (choque) cardiovascular, la insuficiencia cardiaca congestiva aguda, el
infarto agudo de miocardio y otros trastornos caracterizados por hipoxemia se han
asociado a acidosis lactica y también pueden causar uremia prerrenal. Si el
paciente sufre alguno de estos trastornos se debe suspender de inmediato el
tratamiento con los farmacos que contienen metformina (como Jalra® M).

Intervenciones quirdrgicas

La administracion de productos que contengan metformina (como Jalra® M)
debera suspenderse al realizar intervenciones quirdrgicas bajo anestesia general,
raquidea o epidural (salvo en el caso de intervenciones menores no asociadas a
una restriccion del consumo de alimentos y liquidos) y no debera reanudarse
hasta pasadas 48 horas de la cirugia, o hasta que el paciente retome la
alimentacion oral y, tras valorar su funcion renal, se compruebe que esta es
estable.

Consumo de bebidas alcohdlicas

Se sabe que el alcohol potencia el efecto del clorhidrato de metformina sobre el
metabolismo del lactato. Hay que prevenir a los pacientes contra el consumo
excesivo de bebidas alcohdlicas mientras estén recibiendo farmacos que
contienen metformina (como Jalra® M). La intoxicacién alcohdlica est4 asociada a
un aumento del riesgo de acidosis lactica, particularmente en casos de ayuno,
malnutricién o disfuncién hepatica.

Pacientes con disfuncion hepética

Algunos casos de acidosis lactica (uno de los riesgos del clorhidrato de
metformina) se han asociado a una alteracion de la funcion hepéatica; por
consiguiente, de modo general no deben administrarse farmacos que contengan
metformina (como Jalra® M) a pacientes con signos clinicos o analiticos de
hepatopatia.

Concentraciones de vitamina B12
Instituto Nacional dENgUR:7 % 'deilos:pacientes;:la-metformina|se ha asg fzrah a Ups

o o 10 n-GONgeNtracion sérica de vitamina B12, sin anifesta
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muy raramente se asocia a anemia y todo indica que revierte de forma rapida al
retirar el clorhidrato de metformina o administrar suplementos de vitamina B12. En
los pacientes tratados con farmacos que contienen metformina (como Jalra® M)
es recomendable valorar los pardmetros hematologicos al menos una vez al afio e
investigar y tratar adecuadamente cualquier anomalia manifiesta. Algunas
personas son aparentemente propensas a presentar concentraciones de vitamina
B12 por debajo de lo normal (por ejemplo, aquellas en las que se aprecia un
consumo 0 una absorcion insuficientes de vitamina B12 o calcio). En tales
pacientes puede ser Gtil determinar regularmente las concentraciones séricas de
vitamina B12, como minimo cada dos o tres afios.

Cambio del estado clinico de los pacientes con diabetes de tipo 2 previamente
controlada

Si un paciente con diabetes de tipo 2 anteriormente bien controlada con Jalra® M
presenta anomalias de laboratorio o trastornos clinicos (especialmente con
manifestaciones vagas o mal definidas), es preciso determinar sin demora si existe
cetoacidosis o acidosis lactica y, si fuera asi, suspender inmediatamente la
administracion de Jalra® M y adoptar medidas adecuadas.

Hipoglucemia

Los pacientes en monoterapia con Jalra® M no suelen padecer hipoglucemia, pero
esta puede aparecer cuando el aporte calérico es insuficiente, no se compensa el
ejercicio fisico intenso con un suplemento calérico o se consumen bebidas
alcohdlicas. Los pacientes ancianos, debilitados o desnutridos y los que padecen
insuficiencia suprarrenal o hipofisaria 0 una intoxicacion alcohdlica son propensos
a sufrir efectos hipoglucémicos. La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en
las personas de edad avanzada y en las que toman betabloqueantes.

Pérdida de control de la glucemia

Cuando un paciente estabilizado con algun tratamiento antidiabético queda
expuesto a factores de tension, como fiebre, traumatismos, infecciones,
intervenciones quirdrgicas, etc., puede producirse una pérdida transitoria del
control de la glucemia. En esos casos puede ser necesario suspender el
tratamiento con Jalra® M y administrar insulina temporalmente. Una vez que se
haya resuelto el episodio agudo se puede volver a administrar Jalra® M.

Nuevas reacciones adversas:

Reacciones Adversas
Resumen del perfil toxicoldgico

Jalra M
Los datos aqui presentados se refieren a la administracién de vildagliptina y
Instituto Nacional dmetforminacomencombinacion libre o combinacion »dﬁs
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Se han notificado casos raros de edema angioneurotico con la vildagliptina, con
una incidencia similar a la observada en los grupos de comparacion. La proporcion
de casos fue mayor al combinar la vildagliptina con un inhibidor de la enzima
conversora de angiotensina (IECA). La mayoria de los casos fueron de severidad
leve y se resolvieron en el curso del tratamiento con vildagliptina.

Se han comunicado casos raros de disfuncion hepética (incluida hepatitis) con la
vildagliptina. Estos casos fueron generalmente asintomaticos, no dejaron secuelas
clinicas y los resultados de las pruebas de la funcidén hepética se normalizaron tras
suspender el tratamiento. Segun los datos de los estudios comparativos sobre la
monoterapia o el tratamiento aditivo, de hasta 24 semanas de duracion, la
incidencia de elevaciones de ALAT o ASAT por lo menos tres veces mayores que
el LSN (apreciadas en al menos dos determinaciones consecutivas o en la ultima
consulta del periodo de tratamiento) fue del 0,2% con la dosis de vildagliptina de
50 mg una vez al dia, del 0,3% con la dosis de 50 mg dos veces al dia y del 0,2%
con los farmacos de comparacion (considerados en su conjunto). Estas
elevaciones fueron generalmente asintomaticas, de naturaleza no progresiva y no
se acompafaron de colestasis ni ictericia.

En los estudios clinicos realizados con la combinacién de vildagliptina y
metformina, el 0,4% de los pacientes abandonaron el tratamiento debido a
reacciones adversas en el grupo tratado con 50 mg de vildagliptina una vez al dia
mas metformina, mientras que no hubo ningun abandono en los grupos que
recibieron 50 mg de vildagliptina dos veces al dia mas metformina o bien un
placebo mas metformina.

En los estudios clinicos se comunicaron casos infrecuentes de hipoglucemia en
los pacientes que recibieron 50 mg de vildagliptina una vez al dia combinada con
metformina (0,9%), en los pacientes tratados con 50 mg de vildagliptina dos veces
al dia combinada con metformina (0,5%) y en los que recibieron placebo y
metformina (0,4%). No se comunicaron eventos hipoglucémicos severos en los
grupos tratados con vildagliptina.

La vildagliptina ejerce un efecto neutro sobre el peso cuando se combina con
metformina.

Al comienzo del tratamiento con clorhidrato de metformina son muy frecuentes las
reacciones adversas gastrointestinales, como diarrea y nauseas. En el programa
de estudios clinicos sobre la monoterapia con vildagliptina (n = 2264), en el que
este farmaco se administré en dosis de 50 mg una vez al dia, de 50 mg dos veces
al dia o de 100 mg una vez al dia, la frecuencia de diarrea fue del 1,2%, 3,5% vy
0,8%, respectivamente, y la de nauseas, del 1,7%, 3,7% y 1,7%, respectivamente,
frente a una frecuencia del 2,9% de estas dos reacciones adversas con el placebo
(n = 347) y del 26,2% y 10,3%, respectivamente, con el clorhidrato de metformina

Instituto Nacional d QN'H*‘ 252) Medicamentos y Alimentos - Invima
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En el caso de los estudios sobre la biterapia con vildagliptina y metformina, se
registraron sintomas gastrointestinales en el 13,2% de los pacientes tratados con
la combinacion de vildagliptina (50 mg una o dos veces al dia) y clorhidrato de
metformina, frente al 18,1% de los pacientes tratados solo con clorhidrato de
metformina.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en estudios clinicos

A continuacion figuran las reacciones adversas notificadas en ensayos con doble
enmascaramiento en pacientes que recibieron la vildagliptina en monoterapia o
como tratamiento aditivo a la metformina, ordenadas por clase de 6rgano, aparato
o sistema del diccionario MedDRA y por frecuencia absoluta. Dentro de cada clase
de Organo o sistema, las reacciones adversas se presentan por orden de
frecuencia decreciente. En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan por orden de severidad decreciente. Ademas, para definir la categoria
de frecuencia asignada a cada reaccion adversa, se ha empleado la siguiente
convencion (CIOMS lll): muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 - <1/10);
infrecuentes (=21/1000 - <1/100); raras (=1/10 000 - <1/1000); muy raras (< 1/10
000).

Tabla 2: Otras reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron 50
mg de vildagliptina una vez al dia (n = 233) 0 50 mg dos veces al dia (n = 183)
como tratamiento aditivo a la metformina en comparacion con la combinacion de
placebo y metformina en ensayos clinicos con doble enmascaramiento.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Temblores, mareos, cefalea

Los estudios clinicos a largo plazo de hasta 2 afios de duracién no revelaron
nuevas sefales de alarma ni riesgos imprevistos cuando se afadi6 vildagliptina al
tratamiento con metformina.

Tampoco se observaron nuevas sefiales de alarma ni riesgos imprevistos cuando
la vildagliptina se administr6 como biterapia inicial con metformina.

Combinacién con insulina

En los estudios clinicos comparativos en los que se administr6 50 mg de
vildagliptina dos veces al dia combinada con insulina (con o sin metformina), la
incidencia total de abandonos debidos a reacciones adversas fue del 0,3% en el
grupo de la vildagliptina, mientras que no se registr6 ninguno en el grupo del

placebo.
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del grupo de la vildagliptina y 6 del grupo del placebo sufrieron episodios de
hipoglucemia severa.

Al final del estudio, el efecto sobre el peso corporal medio fue neutro (hubo una
variacion de peso de +0,6 kg en el grupo de la vildagliptina y ninguna variacion en
el grupo del placebo).

Tabla 3: Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron 50 mg
de vildagliptina dos veces al dia en combinacién con insulina (con o sin
metformina) (n = 371)

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Cefalea
Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Nauseas, enfermedad de
reflujo gastroesoféagico
Infrecuentes Diarrea, flatulencia |

Trastornos generales y reacciones en el lugar de la
administracién

Frecuentes  Escalofrios
Pruebas complementarias

Frecuentes  Hipoglucemia

Combinacién con una sulfonilurea

No se notificaron abandonos por reacciones adversas en el grupo de la
vildagliptina + metformina + glimepirida; en cambio, se notific6 un 0,6% de
abandonos en el grupo del placebo + metformina + glimepirida.

En ambos grupos terapéuticos, la hipoglucemia fue frecuente (se registré un 5,1%
de casos en el grupo de la vildagliptina + metformina + glimepirida y un 1,9% de
casos en el grupo del placebo + metformina + glimepirida). En el grupo de la
vildagliptina se registré un episodio de hipoglucemia severa.

Al final del estudio, el efecto sobre el peso corporal medio fue neutro (hubo una
variacion de peso de +0,6 kg en el grupo de la vildagliptina y de -0,1 kg en el
grupo del placebo)

Tabla 4: Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron 50 mg
de vildagliptina dos veces al dia en combinacion con metformina y una sulfonilurea
(n =157)

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Mareos, temblores
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamehtbf agtoreros gwenezeales y rea ciones engef:
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Frecuentes Astenia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes Hipoglucemia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes Hiperhidrosis

Vildagliptina
La Tabla 5 presenta las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos
con doble enmascaramiento sobre la vildagliptina en monoterapia.

Tabla 5: Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron 50 mg
de vildagliptina una vez al dia (n = 409) o 50 mg dos veces al dia (n = 1373) en
monoterapia en los ensayos clinicos con doble enmascaramiento.

Trastornos del sistema nervioso |
Frecuentes Mareos

Infrecuentes Cefalea
Trastornos gastrointestinales

Infrecuentes  Estrefiimiento
Trastornos generales y reacciones en el lugar de la
administracion

Infrecuentes  Edema periférico

Ninguna de las reacciones adversas notificadas con la vildagliptina en
monoterapia registr6 un aumento de frecuencia de importancia clinica cuando
dicho farmaco se administré junto con la metformina.

En los estudios de monoterapia, la incidencia total de abandonos debido a
reacciones adversas no fue mayor entre los pacientes que recibieron 50 mg de
vildagliptina una vez al dia (0,2%) o dos veces al dia (0,1%) que en los tratados
con el placebo (0,6%) o con los farmacos de comparacion (0,5%).

En los estudios de monoterapia, los casos de hipoglucemia fueron infrecuentes: se
comunicaron en el 0,5% (2 de 409) de los pacientes tratados con 50 mg de
vildagliptina una vez al dia, el 0,3% (4 de 1373) de los pacientes tratados con 50
mg de vildagliptina dos veces al dia y el 0,2% (2 de 1082) de los pacientes de los
grupos que recibieron un farmaco de comparacion o un placebo, sin que se
registraran eventos graves ni severos. La vildagliptina ejerce un efecto neutro
sobre el peso cuando se administra en monoterapia.

Los estudios clinicos a largo plazo de hasta 2 afios de duracién no revelaron
nuevas sefales de alarma ni riesgos imprevistos con la vildagliptina en
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Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) notificadas espontaneamente o
publicadas en la literatura cientifica desde la comercializacion del producto

Las siguientes reacciones adversas provienen de la experiencia adquirida desde la
comercializacion de Jalra M e incluyen los casos notificados espontaneamente y
los casos publicados en la literatura cientifica. Como estas reacciones son
comunicadas de forma voluntaria por una poblacion de tamafio incierto, no
siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia, de modo que esta Ultima
se considera «desconocidax».

* Hepatitis reversible al retirar el tratamiento.

» Urticaria, lesiones cutdneas ampollosas y exfoliativas, incluido el penfigoide

ampolloso.
* Pancreatitis.

» Artralgia, a veces severa.

Clorhidrato de metformina
En la Tabla 6 se enumeran las reacciones adversas conocidas asociadas a la

metformina.

Tabla 6:
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Reacciones adversas conocidas asociadas a la metformina

Trastornos del metabolismo y de la nutricién |
Muy Disminucion del apetito
frecuentes
Muy raras Acidosis lactica

Trastornos del sistema nervioso |
Frecuentes  Disgeusia

Trastornos gastrointestinales
Muy Flatulencia, nauseas, vomito, diarrea,
frecuentes dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares
Muy raras Hepatitis**

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy raras Reacciones cutaneas tales como
eritema, prurito, urticaria

Pruebas complementarias
Muy raras Disminucioén de la absorcion de la
vitamina Bi2*, pruebas de la
funcion hepatica anormales

*Durante el tratamiento prolongado con metformina
se ha observado muy raramente una disminucién de
la absorcién y la concentracion sérica de vitamina
B12, que por lo general parece no revestir
importancia clinica. Se aconseja tener en cuenta

presente anemia megaloblastiica. 7 i
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**Se han descrito casos aislados de anomalias en
las pruebas de funcion hepatica o de hepatitis que se
resolvieron al suspender la administraciéon de
metformina.

Los efectos adversos de tipo gastrointestinal ocurren con mayor frecuencia al
inicio del tratamiento y casi siempre se resuelven espontaneamente.

-Seccion Interacciones:

Interacciones

Jalra M

No se han observado interacciones farmacocinéticas de importancia clinica al
coadministrar la vildagliptina (100 mg una vez al dia) y el clorhidrato de metformina
(1000 mg una vez al dia). Las interacciones farmacoldgicas de cada uno de los
componentes de Jalra M se han estudiado de forma exhaustiva; por su parte, la
coadministracion de ambas sustancias activas en los ensayos clinicos y en la
practica clinica generalizada no ha producido interacciones imprevistas.

Los datos siguientes reflejan la informacién disponible sobre cada una de las
sustancias activas (vildagliptina y metformina).

Vildagliptina

El potencial de interaccién farmacoldgica de la vildagliptina es reducido. No es un
sustrato del citocromo P (CYP) 450 y no inhibe ni induce las enzimas del CYP450,
de modo que es improbable que presente interacciones con los farmacos que son
sustratos, inhibidores o inductores de dichas enzimas.

Ademaés, la vildagliptina no afecta a la depuracion de los farmacos
coadministrados metabolizados por las enzimas CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9,
CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 y CYP 3A4/5. Se han llevado a cabo estudios de
interaccién farmacologica con farmacos que suelen prescribirse a pacientes con
diabetes de tipo 2 o cuyo margen terapéutico es estrecho. Dichos estudios no han
revelado interacciones clinicamente significativas de la vildagliptina con otros
antidiabéticos orales (glibenclamida, pioglitazona, clorhidrato de metformina) ni
con amlodipino, digoxina, ramipril, simvastatina, valsartadn o warfarina.

Clorhidrato de metformina
Se conocen los siguientes aspectos acerca de la metformina:
Furosemida

La furosemida incrementa la Cmax y el AUC sanguineo de la metformina sin
alterar su depuracién renal. La metformina reduce la Cmax y el AUC sanguineo de
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Nifedipino
El nifedipino incrementa la absorcion, la Cméax y el AUC de la metformina y
también su eliminacion urinaria. La metformina tiene efectos minimos sobre el
nifedipino.

Glibenclamida

La glibenclamida no altera los parametros farmacocinéticos ni farmacodinamicos
de la metformina. Se han observado descensos de la Cmax y el AUC sanguineo
de la glibenclamida, aunque fueron muy variables. Por consiguiente, se desconoce
la importancia clinica de este hallazgo.

Medios de contraste yodados

La administracion de productos que contengan metformina (como Jalra M) debera
suspenderse antes del procedimiento de diagndstico por imagen o en el momento
de este y no reanudarse hasta pasadas 48 horas, y Unicamente tras volver a
valorar la funcion renal y comprobar que es estable.

Farmacos cationicos

Los farmacos cationicos (p. ej., amilorida, digoxina, morfina, procainamida,
quinidina, quinina, ranitidina, triamtereno, trimetoprima o0 vancomicina) que se
eliminan por secrecién tubular renal tienen en principio la capacidad de interactuar
con la metformina al competir por los mismos sistemas de transporte en los
tubulos renales. Asi, se ha observado que la concentracién plasméatica o
sanguinea de metformina y su AUC aumentan un 60% y un 40%,
respectivamente, cuando se coadministra con la cimetidina. La metformina no
afecta a la farmacocinética de la cimetidina. Pese a que tales interacciones no
dejan de ser tedricas (salvo con la cimetidina), se recomienda la cuidadosa
supervision de los pacientes y de las dosis de los farmacos que contienen
metformina (como Jalra M) y de tales medicamentos.

Otras
Algunos farmacos pueden afectar negativamente a la funcién renal, con el
consiguiente aumento del riesgo de acidosis lactica: asi sucede, por ejemplo, con
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) —entre ellos, los inhibidores selectivos
de la ciclooxigenasa Il (COX II)—, los inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina (IECA), los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y los
diuréticos, especialmente los diuréticos del asa. Debera vigilarse estrechamente la
funcién renal al inicio y durante el tratamiento con estos medicamentos en
combinacion con productos que contienen metformina (como Jalra M). Algunos
farmacos tienden a causar hiperglucemia y pueden hacer que se pierda el control
glucémico. Pertenecen a este grupo las tiazidas y otros diuréticos, los
Instituto Nacional JEOHICOesteroides,das: fenatiazinas, los p oductos tstm',

So9%t .2 10 n-@Nticonceptivos orales, la fenitoina, el acido nicotidic

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 '* $
(1) 2948700 xmmw"

www.invima.gov.c~ o0 - CO-5C73-411
Acta No. 03 de 2017 SEM Segunda Parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 229 de 349

&




a TODOSPORUN
® minsaun N\ |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

antagonistas del calcio y la isoniazida. Se recomienda vigilar estrechamente la
glucemia y ajustar la dosis de metformina cuando se administre cualquiera de
estos farmacos o se suspenda dicha administracion.

La intoxicacién alcohodlica aguda aumenta el riesgo de acidosis lactica
(particularmente en caso de ayuno, desnutricién o insuficiencia hepética) debido a
la metformina. Debe evitarse el consumo de bebidas alcohdlicas y de
medicamentos que contengan alcohol.

- Seccion Estudios Clinicos

Riesgo cardiovascular

Se realiz6 un metanalisis de los eventos cardiovasculares validados de forma
prospectiva e independiente que se registraron en 37 estudios clinicos de fase Il y
IV, correspondientes a monoterapia y tratamientos combinados, con duraciones de
hasta mas de 2 afios. El metanalisis incluyé a 9599pacientes con diabetes de tipo
2 tratados con 50 mg de vildagliptina u.v.d. y d.v.d. e indic6 que el tratamiento con
vildagliptina no se asociaba a un aumento del riesgo cardiovascular. El criterio de
evaluacion compuesto de eventos adversos cardiovasculares graves validados
(infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular o muerte por causas
cardiovasculares) fue similar entre el grupo de la vildagliptina y los grupos
comparativos combinados de farmacos de referencia y placebo (cociente de
riesgos de Mantel-Haenszel de 0,82 [intervalo de confianza del 95%: 0,61; 1,11]),
lo cual avala la inocuidad cardiovascular de la vildagliptina. Se registraron eventos
adversos cardiovasculares graves en 83 de los 9599 pacientes tratados con
vildagliptina (0,86%) y en 85 de los 7102 pacientes de los grupos comparativos
(1,20%). La evaluacion de los diferentes tipos de eventos adversos
cardiovasculares graves no mostré un aumento del riesgo (el cociente de riesgos
de Mantel-Haenszel fue similar en todos los casos). Se registraron eventos
confirmados de insuficiencia cardiaca (definida como insuficiencia cardiaca que
requiera hospitalizacion o insuficiencia cardiaca de nueva aparicion) en 41 de los
pacientes tratados con vildagliptina (0,43%) y en 32 de los pacientes de los grupos
comparativos (0,45%), con un cociente de riesgos de Mantel-Haenszel de 1,08 (IC
95%: 0,68; 1,70), que indica que el riesgo de insuficiencia cardiaca no es mayor
en los pacientes tratados con vildagliptina.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas de la Comision Revisora considera que el interesado debe allegar
informacion clinica que sustente el cambio en las contraindicaciones
referentes a la tasa de filtraciéon glomerular que proponen disminuir de 60 a

Instituto Nacional d8QdialcHm¢yiedicamentos y Alimentos - Invima

Bogota @ ﬁ
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 [z & i3 . ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ‘7{:&) ;’ 1S0 9001 W—
(1) 2948700 xﬂrrx}@o/ «»icontec

www.invima.gov.c~ P01 se7aaa €O-5C73-41-1
Acta No. 03 de 2017 SEM Segunda Parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 230 de 349




) ,, TODOS PORUN
@) MINSALUD IN\ |mO N(:JE\SI‘O(I)’I;\'.IIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Adicionalmente, la Sala considera que en la informacién para prescribir y en
el inserto debe especificar que esta asociacién se indica cuando la terapia
con metformina no permite alcanzar metas, sin hacer alusién al uso en
monoterapia del componente de vidagliptina.

3.1.9.3 JANUMET® XR 50MG/1000MG TABLETAS RECUBIERTAS DE
LIBERACION PROLONGADA
JANUMET® XR 100MG/1000MG TABLETAS RECUBIERTAS DE
LIBERACION PROLONGADA

Expediente : 20068049 / 20068050

Radicado  :2017107947 /2017107951

Fecha : 31/07/2017

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 1000mg de Metformina + 50mg de Sitagliptina
Cada tableta recubierta contiene 1000mg de Metformina + 100mg de Sitagliptina

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones: Janumet® xr estad indicado como complemento de la dieta y el
ejercicio para mejorar el control glicémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
gue no estan controlados adecuadamente y que siguen tratamiento con
metformina o sitagliptina sola, o en pacientes que ya estan siendo tratados con
una combinacion de sitagliptina y metformina.

Janumet® xr esta indicado como parte de una terapia de triple combinacion con
una sulfonilirea (ej. Terapia de triple combinacién) como complemento de la dieta
y el ejercicio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 inadecuadamente
controlados con cualquiera de las dos o de los tres agentes siguientes:
metformina, sitagliptina o una sulfoniltrea.

Janumet® xr esta indicado como parte de una terapia de triple combinacién con
agonistas ppary (p. Ej. Tiazolidinedionas) como complemento a la dieta y el
ejercicio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 inadecuadamente controlados
con dos de los tres agentes: metformina, sitagliptina o un agonista ppary.

Janumet® xr esta indicado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 como
complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glicémico en
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Contraindicaciones:

Janumet® xr (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina) tabletas de
liberacion prolongada esta contraindicado en pacientes con:

1. Diabetes tipo 1.

2. Enfermedad renal o disfuncion renal, por ejemplo, niveles de creatinina
sérica mayor o igual a 1.5 mg/dl [hombres], mayor o igual a 1.4 mg/dl [mujeres], o
depuracion de creatinina anormal, que también pueden originarse como
consecuencia de condiciones tales como colapso (shock) cardiovascular, infarto
de miocardio agudo y septicemia.

3. Hipersensibilidad conocida al fosfato de sitagliptina, clorhidrato de
metformina o a cualquier otro componente de janumet® xr. Acidosis metabdlica
aguda o crénica, incluso la cetoacidosis diabética, con o sin coma.

4. Insuficiencia cardiaca congestiva que requiere un agente farmacologico.

Janumet® xr debe descontinuarse temporalmente en pacientes que estan siendo
sometidos a estudios radiolégicos que implican la administracion intravascular de
materiales de contraste iodados, puesto que el uso de dichos productos puede
ocasionar una alteracién aguda de la funcion renal.

Advertencias y precauciones:

Janumet® xr no debe administrarse en pacientes con diabetes tipo 1 o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética.

Pancreatitis: ha habido reportes de pancreatitis aguda en pacientes tomando
sitagliptina, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica o necrotizante. Al
empezar el tratamiento con este medicamento, se requiere una supervision
cuidadosa de los signos y sintomas de pancreatitis. Los pacientes deben ser
informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor
abdominal severo y persistente. Luego de la descontinuacién del tratamiento con
sitagliptina se observd que la pancreatitis se resolvio. Si se sospecha pancreatitis,
janumet® xr y otros medicamentos potencialmente sospechosos deben ser
descontinuados.

Monitoreo de la funcion renal: se sabe que la metformina y la sitagliptina se
excretan sustancialmente por el rifion. El riesgo de acumulacion de metformina y
acidosis lactica aumenta con el grado de la insuficiencia renal. Por lo tanto, los
pacientes con niveles de creatinina sérica por encima del limite superior normal
para su edad no deben recibir janumet® xr. En pacientes de edad avanzada, Ia
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asociado con la disminucion de la funcion renal
debe monitorearse de manera regular

. En los pacientes de edad
avanzada, particularmente en aquellos mayor o igual a 80 afios, la funcién renal
Antes del inicio de la terapia con janumet® xr, y en adelante al menos cada afio
se debe evaluar la funcion renal y verificar que sea normal. En pacientes en los
gue se anticipa el desarrollo de disfuncion renal se debe evaluar la funcion renal
hay evidencia de insuficiencia renal

con mayor frecuencia, y se debe descontinuar la administracion de janumet® xr Si

Hipoglucemia en combinacion con sulfonilirea o con insulina: como tipicamente

ocurre con otros agentes antihiperglucemiantes, se ha observado hipoglicemia
cuando la sitagliptina y metformina son utilizadas en combinacion con insulina o
considerada

una sulfonildrea. Sin embargo, para reducir el riesgo de hipoglicemia inducido por
la sulfonildrea o insulina, una dosis mas baja de sulfonildrea o insulina puede ser

Hipoglicemia en combinacion con una sulfonildrea o con insulina: en ensayos
clinicos de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia
combinada con agentes no conocidos que causen hipoglicemia (p. Ej. Metformina
0 un agonista ppar???(tiazolidinediona), las tasas de hipoglicemia reportadas con

sitagliptina fueron similares a las tasas en pacientes que estaban tomando

insulina puede ser considerada

placebo. Como tipicamente ocurre con otros agentes antihiperglicemiantes, se ha
insulina o una sulfonildrea. Sin embargo, para reducir el riesgo de hipoglicemia

observado hipoglicemia cuando la sitagliptina fue utilizada en combinacion con

inducida por la sulfonilirea o insulina, una dosis mas baja de sulfonilirea o

Reacciones de hipersensibilidad: existen reportes post mercadeo de reacciones de
hipersensibilidad serias en pacientes tratados con sitagliptina, uno de los

componentes de janumet® xr. Estas reacciones incluyen anafilaxis, angioedema y
condiciones de piel exfoliativas incluyendo el sindrome de stevens-johnson
Debido a que las reacciones son reportadas voluntariamente en una poblacion de

Instituto N

un tamanfo incierto, es generalmente imposible estimar certeramente su frecuencia
Bogota

o establecer una relacion de causalidad con la exposicion al medicamento. El
inicio de estas reacciones ocurrieron dentro de los 3 primeros meses despueés del

inicio del tratamiento con sitagliptina, y algunos reportes ocurrieron después de la

primera dosis. Si una reaccion de hipersensibilidad es sospechosa, descontinte
janumet® xr, evalle otras causas potenciales para el evento, y establezca un
tratamiento alternativo para la diabetes
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Acidosis lactica: la acidosis lactica es una complicaciéon metabdlica rara pero seria,
la cual puede ocurrir debido a la acumulacién de metformina durante el tratamiento
con janumet® xr (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina); cuando ocurre,
es fatal en aproximadamente el 50% de los casos. La acidosis lactica también
puede ocurrir en asociacién con varias condiciones fisiopatologicas, tales como
diabetes mellitus, y siempre que haya hipoperfusion e hipoxemia tisulares
significativas. La acidosis lactica se caracteriza por niveles elevados de lactato en
sangre (>5 mmol/l), disminucion del ph sanguineo, trastornos electroliticos con un
aumento del intervalo anionico, y un aumento de la proporcion de lactato/piruvato.
Cuando la metformina esta involucrada como causa de la acidosis lactica, se
encuentran generalmente niveles de metformina en plasma >5 ?g/ml.

La incidencia reportada de acidosis lactica en pacientes que reciben clorhidrato de
Metformina es muy baja (aproximadamente 0.03 casos/1000 pacientes-afio, con
aproximadamente 0.015 casos fatales/1000 pacientes-afio). En la exposicion a
metformina de mas de 20,000 paciente-afio en ensayos clinicos, no hubo reportes
de acidosis lactica. Los casos que se han reportado han ocurrido principalmente
en pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa, que incluy6é nefropatia
intrinseca e hipoperfusion renal, a menudo en un contexto de mdultiples problemas
medico/quirdrgicos concomitantes y mdultiples medicamentos concomitantes. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que requieren tratamiento
farmacolégico, en particular aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva
inestable o aguda que se encuentran en riesgo de hipoperfusién e hipoxemia,
presentan un mayor riesgo de acidosis lactica. El riesgo de acidosis lactica
aumenta con el grado de disfuncion renal y la edad del paciente. Por lo tanto, el
riesgo de acidosis lactica puede disminuir de manera significativa mediante el
monitoreo regular de la funcion renal en pacientes que estan tomando metformina
y por medio del uso de una dosis efectiva minima de metformina. En particular, el
tratamiento de los adultos mayores debe estar acompafiado de un atento
monitoreo de la funcién renal. El tratamiento con metformina no se debe iniciar en
pacientes mayor o igual a 80 afios, a menos que la medicion de la depuracién de
creatinina demuestre que la funcion renal no esta reducida, puesto que estos
pacientes son mas susceptibles a desarrollar acidosis lactica. Ademas, debe
suspenderse la administracion de metformina de inmediato en presencia de
cualquier condicion asociada con hipoxemia, deshidratacion, o sepsis. Debido a
qgue la disfuncién hepatica puede limitar de modo significativo la capacidad de
depuracion del lactato, la metformina debe evitarse generalmente en pacientes

218ng 4OY:
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con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia. Se debe advertir a los
pacientes sobre la ingesta excesiva de alcohol, ya sea aguda o cronica, mientras
se toma metformina, puesto que el alcohol potencia los efectos del clorhidrato de
metformina en el metabolismo del lactato.
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Ademas, debe descontinuarse la metformina de manera temporal antes de
cualquier estudio de radio contraste intravascular y para cualquier procedimiento
quirargico.

El inicio de la acidosis lactica a menudo es sutil, y estd acompafiado por sintomas
no especificos, tales como malestar general, mialgias, dificultad respiratoria,
somnolencia creciente y malestar abdominal no especifico. Puede haber
hipotermia, hipotension y bradiarritmias resistentes asociadas con acidosis mas
marcada. El paciente y su médico deben estar conscientes de la posible
importancia de dichos sintomas, y el paciente debe recibir instrucciones de
notificar al médico de inmediato si éstos ocurren.

Se debe retirar la metformina hasta que la situacidén se esclarezca. Los niveles de
electrolitos séricos, cetonas, glucosa en la sangre, y si se indicara, ph de la
sangre, lactato, e incluso los niveles de metformina en la sangre pueden ser Utiles.
Una vez que un paciente es estabilizado a cualquier nivel de dosis de metformina,
es poco probable que los sintomas gastrointestinales, que son comunes durante el
inicio de la terapia, estén relacionados con el farmaco. La ocurrencia posterior de
sintomas gastrointestinales podria deberse a acidosis lactica o a otra enfermedad
seria.

Los niveles de lactato en el plasma venoso en ayunas mayores del limite superior
normal pero menores de 5 mmol/l en pacientes que estan tomando metformina no
indican necesariamente acidosis lactica inminente, y se puede explicar por otros
mecanismos, tales como diabetes mal controlada u obesidad, actividad fisica
vigorosa, o problemas técnicos en el manejo de las muestras.

Se debe sospechar acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis
metabdlica que no presenta evidencia de cetoacidosis (cetonuria y cetonemia).

La acidosis lactica es una emergencia médica que se debe tratar en un entorno
hospitalario. En un paciente con acidosis lactica que estd tomando metformina
debe descontinuarse el farmaco de inmediato, y se debe tomar inmediatamente
medidas generales de apoyo. Debido a que el clorhidrato de metformina es
dializable (con una depuracion de hasta 170 ml/min en buenas condiciones
hemodindmicas), se recomienda la hemodialisis inmediata para corregir la acidosis
y retirar la metformina acumulada. Dicho manejo a menudo produce la rapida
reversion de los sintomas y la recuperacion

Hipoglucemia: la hipoglucemia no ocurre en pacientes que reciben metformina
sola bajo circunstancias usuales de uso, pero podria ocurrir cuando la ingesta
calorica es deficiente, cuando el ejercicio extenuante no es compensado por un
suplemento calorico, o durante el uso concomitante con otros agentes reductores
Instituto Nacional ddedanglueosa{talesscome-sulfonilureas e ipsulina) o.
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hipofisaria o con intoxicacién alcohdlica son particularmente susceptibles a los
efectos hipoglucémicos.

La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los pacientes de edad
avanzada, y en las personas que estan tomando farmacos bloqueadores R3-
Adrenérgicos.

Uso de medicamentos concomitantes que pueden afectar la funcion renal o la
disposicion de la metformina: el (los) medicamento(s) concomitante(s) que
puede(n) afectar la funcién renal, provocar un cambio hemodinamico significativo o
interferir con la disposicion de la metformina, tales como los farmacos cationicos
que se eliminan por secrecion tubular renal deben ser utilizados con precaucion.

Estudios radiolégicos que involucran el uso de materiales de contraste yodados
intravasculares (por ejemplo, urograma intravenoso, colangiografia intravenosa,
angiografia y tomografia computarizada con materiales de contraste intravascular):
los estudios de contraste intravascular con materiales yodados pueden generar la
alteracion aguda de la funcion renal, y han estado asociados con acidosis lactica
en pacientes que han estado recibiendo metformina. Por lo tanto, en pacientes en
los que se planifica dicho estudio, debe descontinuarse temporalmente la
administracion de janumet® xr en el momento del procedimiento o antes de éste, y
suspenderla durante las 48 horas posteriores al procedimiento y reiniciarse solo
después de haber evaluado nuevamente la funcion renal y haber encontrado que
ésta es normal.

Estados hipdxicos: el colapso (shock) cardiovascular originado por cualquier
causa, la insuficiencia cardiaca congestiva aguda, el infarto de miocardio agudo y
otras condiciones caracterizadas por hipoxemia han sido asociadas con acidosis
lactica, y puede causar también azotemia prerrenal. Cuando dichos eventos
ocurren en pacientes que estan siguiendo terapia con janumet® xr, el farmaco
debe ser descontinuado de inmediato.

Procedimientos quirargicos: se debe suspender temporalmente el uso de
janumet® xr en caso de cualquier procedimiento quirdrgico (excepto
procedimientos menores no asociados con la ingesta limitada de alimentos y
fluidos) y no debe reiniciarse hasta que la ingesta oral del paciente se haya
restablecido y la funcion renal se haya evaluado y ésta sea normal.

Ingesta de alcohol: se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina en
el metabolismo del lactato. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes acerca de
la ingesta excesiva de alcohol, aguda o crdnica, mientras estan rec:|b|endo
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Disfuncién hepatica: puesto que la disfuncién hepatica ha sido asociada con
algunos casos de acidosis lactica, janumet® xr debe evitarse generalmente en
pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia.

Niveles de vitamina b12: en ensayos clinicos controlados de metformina de 29
semanas de duracion, se observo una disminucion a niveles subnormales de los
niveles previamente normales de vitamina bl2 en suero, sin manifestaciones
clinicas, en alrededor de 7% de los pacientes. Dicha disminucion, debida
posiblemente a la interferencia con la absorcion de bl2 del complejo factor
intrinseco-b12, sin embargo, esta asociada muy pocas veces con anemia, Yy
parece ser rapidamente reversible al descontinuar la metformina o con un
complemento de vitamina bl2. Se recomienda la medicibn anual de los
parametros hematologicos en pacientes que toman janumet®

Xr, y se debe investigar y manejar de manera adecuada cualquier otra
anormalidad notoria.

Algunas personas (aquellas con ingesta o absorcién deficiente de vitamina b12 o
calcio) parecen estar predispuestas a desarrollar niveles subnormales de vitamina
b12. En estos pacientes, las mediciones de rutina de vitamina b12 en suero en
intervalos de dos a tres afios pueden ser utiles.

Variacion en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 controlada
previamente:

Un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con janumet® xr que
desarrolla anormalidades de laboratorio o enfermedad clinica (especialmente una
enfermedad vaga y no bien definida) debe ser evaluado de inmediato para
detectar evidencia de cetoacidosis o0 acidosis lactica. La evaluacion debe incluir
electrolitos séricos y cetonas, glucosa en sangre y, si se indicara, niveles de ph,
lactato, piruvato y metformina en sangre. Si ocurre acidosis de algun tipo, se debe
detener inmediatamente la administracion de janumet® xr e iniciar otras medidas
correctivas apropiadas.

Pérdida de control de la glucosa en la sangre: cuando un paciente estabilizado en
cualquier régimen diabético esta expuesto a estrés, como en el caso de fiebre,
trauma, infeccion o cirugia, se puede producir la pérdida temporal del control
glucémico. En dichas ocasiones, puede ser necesario suspender la administracion
de janumet® xr y administrar temporalmente insulina. Se puede restablecer la
administracion de janumet® xr una vez resuelto el episodio agudo.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de
los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion.
- Modificacion de grupo etario
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- Inserto version 05-2017A
- Informacion para prescribir version 05-2017A

Nueva dosificacion:

Dosis y administracion

General

La dosificacidon de la terapia antihiperglucémica con Janumet® XR se debe
individualizar sobre la base del régimen actual del paciente, eficacia y tolerabilidad
mientras no exceda la dosis diaria maxima recomendada de 100 mg de
sitagliptina.

Janumet® XR debe administrarse una vez al dia, preferiblemente con las comidas
en la noche. La dosis debe aumentarse gradualmente para reducir los efectos
gastrointestinales causados por metformina. Adicionalmente, la administracién de
Janumet® XR con las comidas mejora la concentracion de metformina en plasma.

Para conservar las propiedades de liberacion prolongada, las tabletas no deben
dividirse, romperse, triturarse o masticarse antes de ser ingeridas. Existen reportes
de disolucién incompleta de Janumet® XR, las cuales han sido eliminadas en las
heces. No se ha comprobado que este material presente en las heces contenga
ingrediente activo. Si el paciente reporta repetidamente presencia de tabletas en
las heces, el médico debe evaluar la pertinencia del control glicémico.

Recomendaciones para la Dosificacion

La dosis inicial de Janumet® XR se debe basar en el régimen actual del paciente.
Janumet® XR se debe administrar una vecz al dia con las comidas,
preferiblemente en la noche Janumet® XR tabletas recubiertas estan disponibles
en las siguientes concentraciones:

50 mg de sitagliptina/1000 mg de clorhidrato de metformina

100 mg de sitagliptina/1000 mg de clorhidrato de metformina

Los pacientes que utilizan las tabletas de liberacion prolongada de sitagliptina
50mg / clorhidrato de metformina 1000mg, deben ingerir simultdineamente dos
tabletas una vez al dia. Los pacientes que utilizan las tabletas de liberacion
prolongada de sitagliptina 100mg / clorhidrato de metformina 1000mg, deben
ingerir una sola tableta una vez al dia.

Terapia inicial:
Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con hiperglicemia inadecuadamente
controlada con la dieta y el ejercicio, la dosis inicial total recomendada de
Janumet® XR es 100 mg de sitagliptina y 1000 mg de metformina clorhidrato. En
Instituto Nacional dpacientes icon-uminadecuadoncontrol glicémico con
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metformina, hasta una dosis diaria maxima recomendada de 2000 mg de
metformina.

Pacientes controlados inadecuadamente que siguen monoterapia con metformina:

En el caso de los pacientes controlados inadecuadamente que reciben terapia sélo
con metformina, la dosis de inicio diaria total recomendada de Janumet® XR es
100 mg de sitagliptina y la dosis de metformina previamente prescrita.

Pacientes controlados inadecuadamente que siguen monoterapia con sitagliptina:
En el caso de pacientes controlados inadecuadamente que reciben terapia solo
con sitagliptina, la dosis de inicio recomendada de Janumet® XR es de 100 mg de
sitagliptina y 1000 mg de clorhidrato de metformina. La dosis de metformina se
puede ajustar hasta alcanzar el control de la glicemia. Debe considerarse el
aumento gradual de la dosis para reducir los efectos adversos gastrointestinales
(Gl) asociados a la metformina. Los pacientes que siguen monoterapia con
sitagliptina en dosis ajustada debido a dafio renal no se deben cambiar a
Janumet® XR.

Pacientes que se cambian de sitagliptina coadministrada con metformina:

En el caso de pacientes que se cambian de sitagliptina coadministrada con
metformina, se puede iniciar la dosis con Janumet® XR en la dosis de sitagliptina
y metformina que ya se esta tomando.

Pacientes inadecuadamente controlados con terapia de combinacion dual con dos
de los siguientes tres agentes antihiperglucémicos: sitagliptina, metformina, o una
sulfonildrea:

La dosis usual de inicio de Janumet® XR debe proveer sitagliptina dosificada
como 100mg diarios totales. Para determinar la dosis de partida del componente
metformina, tanto el control del nivel glucémico del paciente como la dosis actual
(si existe) de metformina deben ser considerados. Se deben considerar aumentos
de dosificacion gradual para reducir los efectos adversos gastrointestinales (Gl)
asociados con metformina. Los pacientes en tratamiento o iniciados con una
sulfonilirea pueden requerir dosis de sulfonilirea mas bajos para reducir el riesgo
de hipoglucemia inducida por sulfoniltrea.

Pacientes inadecuadamente controlados con terapia de combinacion dual con dos
de los siguientes tres agentes antihiperglucémicos: sitagliptina, metformina, o un
agonista PPAR[] (p.ej. tiazolidinedionas):

La dosis usual de inicio de Janumet® XR debe proveer sitagliptina dosificada
como 100mg dosis diaria total. Para la determinacion de la d03|s de |n|C|o de
nstituto Nacional dmetforminasel-controk del niveliglucémico [del pacient 3} & e
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en la dosis para reducir los efectos adversos gastrointestinales (GI) asociados con
metformina.

Pacientes inadecuadamente controlados con terapia de combinacion dual con dos
de los siguientes tres agentes antihiperglucémicos: sitagliptina, metformina, o
insulina:

La dosis usual de inicio de Janumet® XR debe proveer sitagliptina dosificada
como 100mg dosis diaria total. Para la determinacion de la dosis de partida de
metformina, el control del nivel glucémico del paciente y la dosis actual (si existe)
de metformina deberia ser considerada. Se debe considerar el aumento gradual
en la dosis para reducir los efectos adversos gastrointestinales (GI) asociados con
metformina. Los pacientes actualmente en terapia con Insulina o iniciando terapia
con Insulina pueden requerir dosis mas bajas de Insulina para reducir el riesgo de
hipoglicemia.

No se han realizado estudios que analicen de manera especifica la seguridad y
eficacia de Janumet® XR en pacientes tratados previamente con otros agentes
hipoglicemiantes orales y que se han cambiado a Janumet® XR. Cualquier
modificacion en la terapia de la diabetes tipo 2 debe realizarse con cuidado y
monitorearse adecuadamente, puesto que pueden ocurrir variaciones en el control
glucémico.

Recomendaciones para el uso en dafio renal:

Evaluar la funcién renal antes de iniciar Janumet® XR y periddicamente después.
Janumet® XR esta contraindicado en pacientes con una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) <30mL/min/1,73m2. Descontinuar Janumet® XR si la
TFGe del paciente cae posteriormente por debajo de 30 mL/min/1.73 m2.

No se recomienda el inicio de Janumet® XR en pacientes con una TFGe
230mL/min/1,73 m2 y <45 mL/min/1,73m2. En los pacientes que toman Janumet®
XR cuya TFGe desciende mas de 45 mL/min/1,73 m2, evaluar el beneficio y el
riesgo de continuar la terapia y limitar la dosis del componente sitagliptina a 50 mg
una vez al dia.

Descontinuacion para procedimientos de imagen con contraste iodado:

Descontinuar Janumet® XR en el momento o antes de un procedimiento de
contraste iodado en pacientes con una TFGe 230 a <60 mL/min/1,73m2; en
pacientes con antecedentes de enfermedad hepéatica, alcoholismo o falla cardiaca,

0 en pacientes a los que se administrara contraste iodado intra-arterial. Reevaluar
la TFGe 48 horas después del procedimiento de escaneo; reinicie Janumet® XR si
la funcion renal es aceptable
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Uso en pacientes de edad avanzada

Janumet® XR

Debido a que la sitagliptina y metformina se excretan principalmente por el riién y
debido a que el envejecimiento puede estar asociado con la reduccion de la
funcién renal, Janumet® XR debe usarse con precaucion a medida que aumenta
la edad. Se debe tener cuidado en la seleccién de la dosis, y se debe basar en el
monitoreo cuidadoso y regular de la funcion renal.

Fosfato de sitagliptina

En estudios clinicos, la seguridad y efectividad de la sitagliptina en pacientes de
edad avanzada (265 afios,) fueron semejantes a las observadas en pacientes mas
jovenes (< 65 afnos).

Clorhidrato de metformina

Los estudios clinicos controlados de metformina no incluyeron un numero
suficiente de pacientes de edad avanzada para determinar si responden de modo
diferente a los pacientes mas jévenes, aunque otra experiencia clinica reportada
no ha identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad
avanzada y los mas jovenes.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

Janumet® XR (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina) tabletas de
liberacién prolongada esta contraindicado en pacientes con:

1. Diabetes tipo 1.

2. Dafio renal severo (TFGe < 30 mL/min/1.73m2).

3. Hipersensibilidad conocida al fosfato de sitagliptina, clorhidrato de
metformina o a cualquier otro componente de Janumet® XR..

4. Acidosis metabdlica aguda o cronica, incluso la cetoacidosis diabética, con o
sin coma.

5. Falla cardiaca congestiva que requiere un agente farmacoldgico.

Janumet® XR debe descontinuarse temporalmente en pacientes que estan siendo
sometidos a estudios radiol6gicos que implican la administracion intravascular de
materiales de contraste iodados, puesto que el uso de dichos productos puede
ocasionar una alteracién aguda de la funcién renal

Advertencias y precauciones
Janumet® XR no debe administrarse en pacientes con diabetes tipo 1 o para el
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

tratamiento de cetoacidosis diabética.
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Pancreatitis: Ha habido reportes de pancreatitis aguda en pacientes tomando
sitagliptina, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica o necrotizante. Al
empezar el tratamiento con este medicamento, se requiere una supervision
cuidadosa de los signos y sintomas de pancreatitis. Los pacientes deben ser
informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor
abdominal severo y persistente. Luego de la descontinuacién del tratamiento con
Sitagliptina se observo que la pancreatitis se resolvio. Si se sospecha Pancreatitis,
Janumet® XR y otros medicamentos potencialmente sospechosos deben ser
descontinuados.

Monitoreo de la funcion renal: Se sabe que la metformina y la sitagliptina se
excretan sustancialmente por el rifion. El riesgo de acumulacién de metformina y
acidosis lactica aumenta con el grado de dafio de la funcién renal. Janumet® XR
esta contraindicado en dafio renal severo, pacientes con una TFGe
<30mL/min/1,73m2.

Antes del inicio de la terapia con Janumet® XR, y al menos una vez al afo, se
debe evaluar la funcion renal. En pacientes en los que se anticipa el desarrollo de
disfuncion renal se debe evaluar la funcion renal con mayor frecuencia, y se debe
descontinuar la administracion de Janumet® XR si hay evidencia de dafio renal.

Hipoglucemia en combinacion con Sulfonilirea o con Insulina: Como tipicamente
ocurre con otros agentes antihiperglucemiantes, se ha observado hipoglicemia
cuando la sitagliptina y metformina son utilizadas en combinacién con insulina o
una sulfonildrea. Sin embargo, para reducir el riesgo de hipoglicemia inducido por
la sulfonilirea o insulina, una dosis méas baja de sulfonilirea o insulina puede ser
considerada.

Fosfato de sitagliptina

Hipoglicemia en combinacién con una sulfonilirea o con Insulina: En ensayos
clinicos de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia
combinada con agentes no conocidos que causen hipoglicemia (p. ej. metformina
o un agonista PPAR[[ (tiazolidinediona), las tasas de hipoglicemia reportadas
con sitagliptina fueron similares a las tasas en pacientes que estaban tomando
placebo. Como tipicamente ocurre con otros agentes antihiperglicemiantes, se ha
observado hipoglicemia cuando la sitagliptina fue utilizada en combinacién con
insulina 0 una sulfonildrea. Sin embargo, para reducir el riesgo de hipoglicemia
inducida por la sulfonilirea o insulina, una dosis mas baja de sulfonilirea o
insulina puede ser considerada.

Reacciones de Hipersensibilidad: Existen reportes post mercadeo de reacciones

nstituto Nacional del@gihipersensibilidady serias: -enmpaciente tratado mxﬁsn d

e s 10 n-GOMponentes de Janumet® XR. Estas rea mones@ﬂ , 0 )

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 'ﬂb

(1) 2948700

www.invima.gov.c~ o0 - €O-5C73-41-1
Acta No. 03 de 2017 SEM Segunda Parte

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 242 de 349




. . TODOS PORUN
®) MINSALUD |n |mO NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

y condiciones de piel exfoliativas incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson.
Debido a que las reacciones son reportadas voluntariamente en una poblacion de
un tamanfo incierto, es generalmente imposible estimar certeramente su frecuencia
0 establecer una relacion de causalidad con la exposicion al medicamento. El
inicio de estas reacciones ocurrieron dentro de los 3 primeros meses después del
inicio del tratamiento con sitagliptina, y algunos reportes ocurrieron después de la
primera dosis. Si una reaccion de hipersensibilidad es sospechosa, descontinte
Janumet® XR, evalle otras causas potenciales para el evento, y establezca un
tratamiento alternativo para la diabetes.

Penfigoide ampolloso: Se han reportado casos postmercadeo de penfigoide
ampolloso con el uso de inhibidores DPP-4 que requieren hospitalizacién. En los
casos reportados, comunmente los pacientes se recuperaron con tratamiento
inmunosupresor topico o sistémico y descontinuacion del inhibidor DPP-4. Indicar
a los pacientes que reporten el desarrollo de ampollas o erosiones mientras
reciben Janumet XR. Si se sospecha penfigoide ampolloso, Janumet XR debera
ser descontinuado y se debe considerar la remisidbn a un dermatélogo para el
diagndstico y tratamiento apropiado.

Clorhidrato de Metformina

Acidosis lactica: La acidosis lactica es una complicacion metabdlica rara pero
seria, la cual puede ocurrir debido a la acumulacion de metformina durante el
tratamiento con Janumet® XR (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina);
cuando ocurre, es fatal en aproximadamente el 50% de los casos. La acidosis
lactica también puede ocurrir en asociacibn con varias condiciones
fisiopatolégicas, tales como diabetes mellitus, y siempre que haya hipoperfusion e
hipoxemia tisulares significativas. La acidosis lactica se caracteriza por niveles
elevados de lactato en sangre (>5 mmol/L), disminucion del pH sanguineo,
trastornos electroliticos con un aumento del intervalo aniénico, y un aumento de la
proporcién de lactato/piruvato. Cuando la metformina estéa involucrada como causa
de la acidosis lactica, se encuentran generalmente niveles de metformina en
plasma >5 pg/mL.

La incidencia reportada de acidosis lactica en pacientes que reciben clorhidrato de
metformina es muy baja (aproximadamente 0.03 casos/1000 pacientes-afio, con
aproximadamente 0.015 casos fatales/1000 pacientes-afio). En la exposicion a
metformina de mas de 20,000 paciente-afio en ensayos clinicos, no hubo reportes
de acidosis lactica. Los casos que se han reportado han ocurrido principalmente
en pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa, que incluy6é nefropatia
intrinseca e hipoperfusiéon renal, a menudo en un contexto de multiples problemas
medico/quirdrgicos concomitantes y multiples medicamentos concomitantes. Los
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encuentran en riesgo de hipoperfusion e hipoxemia, presentan un mayor riesgo de
acidosis lactica. El riesgo de acidosis lactica aumenta con el grado de disfuncion
renal y la edad del paciente. Por lo tanto, el riesgo de acidosis lactica puede
disminuir de manera significativa mediante el monitoreo regular de la funcion renal
en pacientes que estan tomando metformina y por medio del uso de una dosis
efectiva minima de metformina. En particular, el tratamiento de los adultos
mayores debe estar acompafiado de un atento monitoreo de la funcién renal.
Ademas, debe suspenderse la administracion de metformina de inmediato en
presencia de cualquier condicion asociada con hipoxemia, deshidratacion, o
sepsis. Debido a que la disfuncion hepatica puede limitar de modo significativo la
capacidad de depuracion del lactato, la metformina debe evitarse generalmente en
pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia. Se debe advertir a
los pacientes sobre la ingesta excesiva de alcohol, ya sea aguda o cronica,
mientras se toma metformina, puesto que el alcohol potencia los efectos del
clorhidrato de metformina en el metabolismo del lactato. Ademas, debe
descontinuarse la metformina de manera temporal antes de cualquier estudio de
radio contraste intravascular y para cualquier procedimiento quirdrgico.

El inicio de la acidosis lactica a menudo es sutil, y estd acompafiado por sintomas
no especificos, tales como malestar general, mialgias, dificultad respiratoria,
somnolencia creciente y malestar abdominal no especifico. Puede haber
hipotermia, hipotension y bradiarritmias resistentes asociadas con acidosis mas
marcada. El paciente y su médico deben estar conscientes de la posible
importancia de dichos sintomas, y el paciente debe recibir instrucciones de
notificar al médico de inmediato si éstos ocurren. Se debe retirar la metformina
hasta que la situacion se esclarezca. Los niveles de electrolitos séricos, cetonas,
glucosa en la sangre, y si se indicara, pH de la sangre, lactato, e incluso los
niveles de metformina en la sangre pueden ser utiles. Una vez que un paciente es
estabilizado a cualquier nivel de dosis de metformina, es poco probable que los
sintomas gastrointestinales, que son comunes durante el inicio de la terapia, estén
relacionados con el farmaco. La ocurrencia posterior de sintomas
gastrointestinales podria deberse a acidosis lactica o a otra enfermedad seria.

Los niveles de lactato en el plasma venoso en ayunas mayores del limite superior
normal pero menores de 5 mmol/L en pacientes que estan tomando metformina no
indican necesariamente acidosis lactica inminente, y se puede explicar por otros
mecanismos, tales como diabetes mal controlada u obesidad, actividad fisica
vigorosa, o problemas técnicos en el manejo de las muestras.

Se debe sospechar acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis
metabdlica que no presenta evidencia de cetoacidosis (cetonurla y cetonemla)

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1S0 9001

«»icontec

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

<r7241-1 CO-5C73-41-1
Acta No. 03 de 2017 SEM Segunda Parte

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 244 de 349



. . TODOS PORUN
®) MINSALUD |n |mO NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

La acidosis lactica es una emergencia médica que se debe tratar en un entorno
hospitalario. En un paciente con acidosis lactica que estd tomando metformina
debe descontinuarse el farmaco de inmediato, y se debe tomar inmediatamente
medidas generales de apoyo. Debido a que el clorhidrato de metformina es
dializable (con una depuracion de hasta 170 mL/min en buenas condiciones
hemodindmicas), se recomienda la hemodialisis inmediata para corregir la acidosis
y retirar la metformina acumulada. Dicho manejo a menudo produce la rapida
reversion de los sintomas y la recuperacion.

Hipoglucemia: La hipoglucemia no ocurre en pacientes que reciben metformina
sola bajo circunstancias usuales de uso, pero podria ocurrir cuando la ingesta
caldrica es deficiente, cuando el ejercicio extenuante no es compensado por un
suplemento caldrico, o durante el uso concomitante con otros agentes reductores
de la glucosa (tales como sulfonilureas e insulina) o etanol. Los pacientes de edad
avanzada, debilitados o desnutridos y aquellos con insuficiencia suprarrenal o
hipofisaria o con intoxicacion alcohdlica son particularmente susceptibles a los
efectos hipoglucémicos. La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los
pacientes de edad avanzada, y en las personas que estdn tomando farmacos
bloqueadores 3-adrenérgicos.

Uso de medicamentos concomitantes que pueden afectar la funcién renal o la
disposicion de la metformina: El (los) medicamento(s) concomitante(s) que
puede(n) afectar la funcién renal, provocar un cambio hemodindmico significativo o
interferir con la disposicion de la metformina, tales como los farmacos catiénicos
gue se eliminan por secrecién tubular renal deben ser utilizados con precaucion.

Estudios radiologicos que involucran el uso de materiales de contraste yodados
intravasculares (por ejemplo, urograma intravenoso, colangiografia intravenosa,
angiografia y tomografia computarizada con materiales de contraste intravascular):
Los estudios de contraste intravascular con materiales yodados pueden generar la
alteracion aguda de la funcion renal, y han estado asociados con acidosis lactica
en pacientes que han estado recibiendo metformina. Por lo tanto, en pacientes con
una Tasa de Filtraciéon Glomerular (TFGe) 230 a <60mL/min/1,73m2 en pacientes
con antecedentes de dafio hepético, alcoholismo o falla cardiaca, o en pacientes a
los que se administrarda medicamentos de contraste iodado intraarterial, debe
descontinuarse temporalmente la administracion de Janumet® XR en el momento
del procedimiento o antes de éste, y suspenderla durante las 48 horas posteriores
al procedimiento y reiniciarse solo después de haber evaluado nuevamente la
funcién renal y haber encontrado que ésta sea aceptable.

Estados hipoxicos: El colapso (shock) cardiovascular originado por cualquier
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y puede causar también azotemia prerrenal. Cuando dichos eventos ocurren en
pacientes que estan siguiendo terapia con Janumet® XR, el farmaco debe ser
descontinuado de inmediato.

Procedimientos quirdrgicos: Se debe suspender temporalmente el uso de
Janumet® XR en caso de cualquier procedimiento quirdrgico (excepto
procedimientos menores no asociados con la ingesta limitada de alimentos y
fluidos) y no debe reiniciarse hasta que la ingesta oral del paciente se haya
restablecido y la funcion renal se haya evaluado como aceptable.

Ingesta de alcohol: Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina en
el metabolismo del lactato. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes acerca
de la ingesta excesiva de alcohol, aguda o cronica, mientras estan recibiendo
Janumet® XR.

Disfuncién hepdatica: Puesto que la disfuncion hepatica ha sido asociada con
algunos casos de acidosis lactica, Janumet® XR debe evitarse generalmente en
pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia.

Niveles de vitamina B12: En ensayos clinicos controlados de metformina de 29
semanas de duracion, se observi una disminucion a niveles subnormales de los
niveles previamente normales de Vitamina B12 en suero, sin manifestaciones
clinicas, en alrededor de 7% de los pacientes. Dicha disminucion, debida
posiblemente a la interferencia con la absorcion de B12 del complejo factor
intrinseco-B12, sin embargo, estd asociada muy pocas veces con anemia, Yy
parece ser rapidamente reversible al descontinuar la metformina o con un
complemento de Vitamina B12. Se recomienda la medicion anual de los
parametros hematoldgicos en pacientes que toman Janumet® XR, y se debe
investigar y manejar de manera adecuada cualquier otra anormalidad notoria.
Algunas personas (aquellas con ingesta o absorcion deficiente de Vitamina B12 o
calcio) parecen estar predispuestas a desarrollar niveles subnormales de Vitamina
B12. En estos pacientes, las mediciones de rutina de Vitamina B12 en suero en
intervalos de dos a tres afios pueden ser Utiles.

Variacion en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 controlada
previamente: Un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con

Janumet® XR que desarrolla anormalidades de laboratorio o enfermedad clinica
(especialmente una enfermedad vaga y no bien definida) debe ser evaluado de
inmediato para detectar evidencia de cetoacidosis 0 acidosis lactica. La evaluacion
debe incluir electrolitos séricos y cetonas, glucosa en sangre y, si se indicara,
niveles de pH, lactato, piruvato y metformina en sangre. Si ocurre acidosis de
algun tipo, se debe detener inmediatamente la administracion de Janumet® XR e
iniciar otras medidas correctivas apropiadas.
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Pérdida de control de la glucosa en la sangre: Cuando un paciente estabilizado en
cualquier régimen diabético esta expuesto a estrés, como en el caso de fiebre,
trauma, infeccion o cirugia, se puede producir la pérdida temporal del control
glucémico. En dichas ocasiones, puede ser necesario suspender la
administracion de Janumet® XR y administrar temporalmente insulina. Se puede
restablecer la administracion de Janumet® XR una vez resuelto el episodio agudo.

Nuevas interacciones:

Interacciones con medicamentos

Sitagliptina y metformina

La coadministracion de dosis multiples de sitagliptina (50 mg) y metformina (1000
mg) dos veces al dia no alter6 de manera significativa la farmacocinética de la
sitagliptina ni de la metformina en pacientes con diabetes tipo 2.

No se han realizado estudios farmacocinéticos de la interaccion medicamentosa
con Janumet® XR; sin embargo, se han realizado dichos estudios con los
componentes individuales de Janumet® XR, sitagliptina y metformina.

Fosfato de sitagliptina

En estudios de interaccion farmacoldgica, la sitagliptina no tuvo efectos
clinicamente significativos en la farmacocinética de los siguientes farmacos:
metformina, rosiglitazona, gliburida, simvastatina, warfarina y anticonceptivos
orales. Segun esta informacién, la sitagliptina no inhibe las isoenzimas de CYP
CYP3A4, 2C8 6 2C9. Segun la informacién in vitro, tampoco se espera que la
sitagliptina inhiba el CYP2D6, 1A2, 2C19 6 2B6 o induzca el CYP3A4.

Los analisis farmacocinéticos para la poblacion, han sido llevados a cabo en
pacientes con diabetes tipo 2. Los medicamentos concomitantes no han tenido un
efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de la sitagliptina. Los
medicamentos evaluados fueron aquellos que cominmente se administraron a los
pacientes con diabetes tipo 2 incluyendo agentes reductores del colesterol (p. €j.
Estatinas, fibratos y ezetimiba), agentes antiplaquetarios (p.ej.clopidogrel),
antihipertensivos (p.ej. inhibidores de la ECA, bloqueadores de receptores de la
angiotensina, beta bloqueadores, bloqueadores de los canales de calcio,
hidroclorotiazida), analgésicos y agentes antiinflamatorios no esteroidales (p. €j.
Naproxeno, diclofenaco, celecoxib), anti-depresivos (p. €j., bupropion, fluoxetina,
sertralina), antihistaminicos (p. ej. Cetirizina), inhibidores de la bomba de protones
(p.ej. omeprazol, lansoprazol) y medicamentos para disfuncién eréctil (p. e€j.
Sildenafil).

Hubo un ligero aumento en el area bajo la curva (AUC, 11%) y en la concentramon
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significativos. Los pacientes que reciben digoxina deben ser monitoreados de
manera adecuada. El &rea bajo la curva (AUC) y la concentracién maxima (Cmax)
de sitagliptina se incrementaron alrededor de 29% y 68%, respectivamente, en
individuos a los que se les coadministré una dosis oral Unica de 100 mg de
Januvia® y una dosis oral Unica de 600 mg de ciclosporina, un potente inhibidor de
prueba de la p-glucoproteina. No se considera probable que los cambios
observados en la farmacocinética de la sitagliptina sean clinicamente
significativos.

Clorhidrato de metformina

Gliburida: En un estudio de interaccion de dosis Unica en pacientes con diabetes
tipo 2, la coadministracion de metformina y gliburida no produjo ningin cambio en
la farmacocinética o farmacodinamica de metformina. Se observaron
disminuciones en el AUC y Cmax de gliburida, aunque fueron altamente variables.
La naturaleza de dosis Unica de este estudio y la falta de correlacién entre los
niveles de gliburida en la sangre y los efectos farmacodindmicos hacen que la
importancia clinica de esta interaccion sea incierta.

Furosemida: Un estudio de interaccion medicamentosa de dosis Unica de
metformina-furosemida en participantes sanos demostr6 que los parametros
farmacocinéticos de ambos compuestos se vieron afectados por la
coadministracion. La furosemida aumentd la Cmax de metformina en plasma y
sangre en 22% y el AUC en sangre en 15%, sin una variacion significativa en la
depuracion renal de metformina. Cuando se administré con metformina, la Cmax
y el AUC de furosemida fueron 31% y 12% menores, respectivamente, que
cuando se administraron solos, y la vida media terminal disminuyé en 32%, sin
una variacion significativa en la depuracion renal de furosemida. No se cuenta con
informacion acerca de la interaccion entre metformina y furosemida cuando se
coadministran de manera cronica.

Nifedipino: Un estudio de interaccion medicamentosa de dosis Unica de
metformina-nifedipino en voluntarios sanos normales demostr6 que la
coadministracion de nifedipino increment6 la Cmax y el AUC de metformina en
plasma en 20% y 9%, respectivamente, y aumentd la cantidad excretada en la
orina. EIl tiempo de concentracion maxima (Tmax) y la vida media no se vieron
afectados. Parece que el nifedipino mejora la absorcién de la metformina. La
metformina ejercio efectos minimos sobre el nifedipino.

Medicamentos que reducen la depuracion de metformina: El uso concomitante de
farmacos que interfieren con los sistemas comunes de transporte tubular renal
|mpI|cados en Ia eliminacion renal de metformlna (por ejemplo transportador
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aumentar la exposicion sistémica a metformina y aumentar el riesgo de acidosis
lactica. Considere los beneficios y riesgos del uso concomitante.

Otros: Algunos farmacos tienden a producir hiperglucemia y pueden ocasionar
pérdida del control glucémico. Estos farmacos incluyen las tiazidas y otros
diuréticos, corticosteroides, fenotiacinas, hormonas tiroideas, estrégenos,
anticonceptivos orales, fenitoina, acido nicotinico, simpaticomiméticos, farmacos
bloqueadores del canal del calcio e isoniacida. Cuando dichos farmacos se
administran a un paciente que esta recibiendo Janumet® XR, el paciente debe ser
observado atentamente para mantener el control glucémico adecuado.

En voluntarios sanos, la farmacocinética de metformina y propranolol, y de
metformina e ibuprofeno no se vieron afectadas cuando se coadministré en
estudios de interaccion de dosis Unica.

La metformina est4 ligada de manera insignificante a las proteinas plasméticas vy,
por lo tanto, es menos probable que interactie con farmacos altamente enlazados
a las proteinas, tales como salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol y probenecid,
en comparaciéon con las sulfonilureas, las cuales estan ampliamente enlazadas a
las proteinas séricas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas de la Comision Revisora considera que el interesado debe allegar
informacion clinica que sustente el cambio en las contraindicaciones
referentes a la tasa de filtracién glomerular que proponen disminuir de 60 a
30 mL/min.

Adicionalmente, la Sala considera que en la informacién para prescribir y en
el inserto debe especificar que esta asociacion se indica cuando la terapia
con metformina no permite alcanzar metas, sin hacer alusion al uso en
monoterapia del componente de sitagliptina.

3.1.94 OKEY
Expediente :19903578
Radicado : 2017110610
Fecha : 03/08/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene 300mg de extracto seco de Hypericum

Instituto Nacional dPefforatunm-eguivalentera Hipericina 0,9 m P i

Bogota @

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 H i3 NiGop mliNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 & 5 1000 150 9001 L/
(1) 2948700 Slcontes
www.invima.gov.c~ <r724141 CO-5C73-41-1

Acta No. 03 de 2017 SEM Segunda Parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 249 de 349



a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: Coadyuvante en la depresion leve o moderada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, evitar la exposicion solar
por reacciones de fotosensibilidad, embarazo y lactancia y menores de 16 afios.
Igual que sucede con otros antidepresivos la iniciacion de la accion antidepresiva
es de instauracion lenta. Se debe prevenir la posible fotosensibilidad en medidas
que protejan la piel de la luz solar y de los rayos uv. Las reacciones fototoxicas se
deben tratar sintomaticamente. Contiene tartrazina que puede producir reacciones
alergicas tipo angioedema, asma, urticaria y shock anafilactico. Si usted va a
tomar este medicamento y esta tomando otro o piensa hacerlo, debe consultar a
su médico.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de
los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion.

- Modificacion en grupo etario.

- Modificacion de indicacion.

- Maodificacién de contraindicaciones.

Nueva dosificacion:
1 tableta recubierta dos o tres veces al dia, durante un periédo de 4 a 6 semanas

Nuevo grupo etario:
Mayores de 16 afos.

Nueva indicacion:
Okey es un coadyuvante en la depresion leve a moderada.

Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad al medicamento o a sus excipientes. Embarazo; lactancia;
menores de 16 afios.

El comienzo de la accion antidepresiva es de instauracion lenta. Debido a las
posibles reacciones de hipersensibilidad a la luz, principalmente las personas de
piel muy blanca, deben evitar la exposicion a la luz del sol. Las reacciones
fototoxicas se deben tratar sintomaticamente.
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antidepresivos, anticonvulsivantes, medicamentos para tratar el VIH o para evitar
rechazos de trasplantes.

El Okey Debe suspenderse 5 dias antes de cualquier cirugia.

Se han documentado casos de reacciones adversas psiciticas como mania y
psicosis. La mayoria de las personas afectadas tenian antecedentes de éstas
enfermedades, en un alto porcentaje de los casos, Hypericum se combind con
otros psicofarmacos. Los sintomas se remiten después de suspender la
medicacion. Como precaucién los extractos de Hypericum no deben ser tomados
por personas con antecedentes de mania o psicosis. Contiene tartrazina que
puede producir reacciones alérgicas tipo angioedema, asma, urticaria y shock
anafilactico. Si usted va a tomar éste medicamento y esta tomando otro, 0 piensa
hacerlo debe consultar a su médico.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos Biolégicos de la Comisiébn Revisora considera que el
interesado debe justificar el grupo etario propuesto. Adicionalmente, La Sala
le recuerda al interesado que el producto de la referencia debe ser
clasificado como agente fitoterapéutico, segun lo conceptuado en el Acta
No. 01 de 2017 Conjunta SEMPB-SEPFSD, numeral 3.2.

3.1.95 MEKINIST® 2 mg TABLETAS RECUBIERTAS
MEKINIST®0,5 mg TABLETAS RECUBIERTAS.
Expediente : 20097086 / 20104456
Radicado : 2017111407 /2017111409
Fecha : 04/08/2017
Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Composicion: Cada tableta recubierta contiene 2mg de Trametinib dimetilsulfoxido

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Trametinib en combinacién con dabrafenib esta indicado para el
tratamiento de pacientes con melanoma no resecable o metastasico con mutacion

braf V600.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los
excipientes.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota
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Trametinib no ha demostrado actividad clinica en pacientes que han progresado a
un tratamiento previo con un inhibidor braf, riesgo de hipertensién, lesion hepética,
enfermedad pulmonar intersticial y rabdomidlisis. Riesgo de nuevos tumores
cutaneos y no cutaneos cuando se asocia con dabrafenib.

Reduccion de la fevi/disfuncion del ventriculo izquierdo: se ha notificado que el
trametinib disminuye la fevi. En ensayos clinicos, la mediana del tiempo
transcurrido hasta la aparicion por primera vez de disfuncion del ventriculo
izquierdo, insuficiencia cardiaca y disminucién de la fevi en pacientes tratados con
trametinib en monoterapia o en

Combinacién con dabrafenib fue de entre 2 y 5 meses. El trametinib se debe
emplear con precaucion en pacientes con enfermedades que podrian afectar a la
funcién del ventriculo izquierdo. La fevi se debe evaluar en todos los pacientes
antes de iniciar el tratamiento con el trametinib, con una recomendacién de
seguimiento peridédico en las 8 semanas posteriores al inicio del tratamiento,
segun el criterio clinico. Se debe seguir evaluando la fevi durante el tratamiento
con trametinib segun esté clinicamente indicado.

Hemorragias: en pacientes tratados con trametinib en monoterapia y en
combinacion con dabrafenib se han producido complicaciones hemorragicas
graves. Tres de 209 pacientes (1%) que recibieron trametinib en combinacién con
dabrafenib en un ensayo de fase Ill sufrieron acontecimientos hemorragicos
intracraneales con desenlace mortal.

Deficiencia visual: en pacientes tratados con trametinib, se han observado
trastornos visuales como coriorretinopatias o desprendimiento del epitelio
pigmentario retiniano (depr) y oclusién de las venas retinianas (ovr). En los
ensayos clinicos con el trametinib se han notificado sintomas como vision borrosa,
disminucién de la agudeza visual y otros fenémenos visuales. Trametinib no esta
recomendado en pacientes con antecedentes de ovr.

Se debe realizar una evaluacion oftalmoldgica exhaustiva al inicio y durante el
tratamiento con trametinib, si estd clinicamente justificado. Si los pacientes
refieren trastornos visuales en cualquier momento durante el tratamiento con
trametinib, se debe realizar una evaluacion oftalmolégica adicional. En caso de
detectarse una anomalia retiniana, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con trametinib y considerar la remision a un retindlogo. Si se
diagnostica depr, se debe seguir el esquema de modificacibn de la dosis
(intolerable) que figura en la tabla 2. Se debe suspender permanentemente el
tratamiento con trametinib en los pacientes que sufran ovr.

Instituto Nacional dExantemaven:los:estudios clinicos con tr metlnlb%ssﬁ;yﬁ
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monoterapia y en el 30% de los que lo recibian en combinacién con dabrafenib. La
mayoria de estos casos fueron de grado 1 o 2 y no requirieron interrupciones del
tratamiento ni reducciones de dosis.

Trombosis venosa profunda (TVP)/embolia pulmonar (ep): se pueden dar casos de
tvp y ep cuando se administra trametinib en monoterapia o en combinacion con
dabrafenib. Si el paciente presenta sintomas de embolia pulmonar o trombosis
venosa profunda, debe solicitar asistencia médica inmediatamente.

El trametinib en combinacién con dabrafenib:

Ofiebre: se han notificado casos de fiebre en los ensayos clinicos con el
trametinib. La incidencia e intensidad de la fiebre aumentan cuando el trametinib
se emplea en combinacion con el dabrafenib. En pacientes que recibieron
tratamiento combinado con una dosis de 150 mg de dabrafenib dos veces al dia 'y
una dosis de 2 mg trametinib una vez al dia y presentaron fiebre,
aproximadamente la mitad de los casos de fiebre se dieron en el primer mes de
tratamiento. Alrededor de una tercera parte de los pacientes que recibieron el
tratamiento combinado Yy tuvieron fiebre presentaron 3 0 mas episodios. La fiebre
puede cursar con escalofrios intensos, deshidratacion e hipotension, que en
algunos casos puede provocar insuficiencia renal aguda. Se deben vigilar los
niveles de creatinina sérica y otros indicadores de la funcién renal durante los
episodios intensos de fiebre y tras ellos.

Ose han observado acontecimientos febriles graves de origen no infeccioso. En
los ensayos clinicos, estos acontecimientos respondieron bien a la interrupcion del
tratamiento, a la reduccion de la dosis o a ambos, asi como al tratamiento
sintomatico.

Capacidad para realizar tareas que requieren sentido de la realidad y habilidades
motoras o cognitivas

No se han llevado a cabo estudios para investigar el efecto del trametinib sobre la
capacidad para conducir o manejar maquinaria. Teniendo en cuenta las
propiedades farmacol6gicas del trametinib, no se prevé un efecto perjudicial sobre
estas actividades. El estado clinico del paciente y el perfil de acontecimientos
adversos del trametinib se deben

Tener en cuenta a la hora de evaluar la capacidad del paciente para realizar
tareas que requieren sentido de la realidad y habilidades motoras o cognitivas.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de
Instituto Nacional dlOogsSiguientescpuntes paratel-producto de | referen e,
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Instituto Nacional de Vigilancia

- Modificacion de posologia y administracion.

- Modificacion de precauciones y advertencias.

- Modificacion de reacciones adversas.

- Inserto (NPI) version Ref.: 2017-PSB/GLC-0868-s, fecha de Distribucion 01
de Junio de 2017.

- Declaracion Sucinta (NSS) versién Ref.: 2017-PSB/GLC-0868-s, fecha de
Distribucion 01 de Junio de 2017

Nueva posologia y administracion:

El tratamiento con Mekinist debe ser instaurado por un médico experimentado en
el uso de tratamientos antineoplasicos.

Posologia

Poblacién destinataria general

Adultos

Para seleccionar los pacientes aptos para ser tratados con Mekinist en
monoterapia o en combinacion con dabrafenib es necesario confirmar la mutacion
BRAF V600 mediante una prueba autorizada o validada.

Cuando Mekinist se utilice en combinacion con dabrafenib es necesario consultar
toda la informacion relativa a la prescripcion del dabrafenib.

La dosis recomendada de Mekinist, tanto en monoterapia como en combinacion
con dabrafenib es de 2 mg administrados por via oral una vez al dia con un vaso
lleno de agua.

Mekinist se debe tomar con el estbmago vacio, al menos una hora antes o dos
horas después de una comida.

Cuando se administran Mekinist y dabrafenib en combinacion, se debe tomar la
dosis diaria de Mekinist a la misma hora todos los dias, junto con la dosis matutina
o vespertina de dabrafenib.

Si se olvida tomar a tiempo una dosis de trametinib, tome la dosis olvidada
Gnicamente si faltan mas de 12 horas para la siguiente dosis programada.

Ajustes de la dosis

Mekinist en monoterapia y en combinacion con dabrafenib

La aparicion de eventos adversos 0 reacciones adversas puede exigir una
interrupcién temporal del tratamiento, una reduccién de la dosis 0 una suspension
definitiva del tratamiento.

Bogota
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Tabla 1 Reducciones recomendadas de la dosis de Mekinist

Nivel de dosis Dosis de Mekinist
Dosis inicial 2 mg una vez al dia
Primera reduccién de la
dosis 1,5 mg una vez al dia

gunda reduccion de la
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No se recomienda realizar ajustes de la dosis de Mekinist que impliquen una dosis
inferior a 1 mg una vez al dia, ya sea en monoterapia o en combinacién con Tafinlar.

Tabla 2: Esquema de modificacién de la dosis de Mekinist

Modificaciones de la dosis

Continuar el tratamiento vy vigilar
a los pacientes segun esté
clinicamente indicado.

Interrumpir el tratamiento hasta
gue la toxicidad sea de grado 0 o
1 y reducir la dosis en un nivel
cuando se reinicie el
tratamiento.

Grado  (CTC-
AE)*

Grado 1 o
grado 2
(tolerable)
Grado 2
(intolerable) o
grado 3
Grado 4

Suspender permanentemente el
tratamiento, o interrumpirlo
temporalmente hasta que la
toxicidad sea de grado0 a 1 vy
reducir la dosis en un nivel
cuando se reinicie el tratamiento.

* Grado de intensidad de los eventos adversos clinicos segun la version 4.0 de los Criterios
terminoldgicos comunes para eventos adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events

[CTC-AE] v4.0).

Cuando las reacciones adversas del paciente se mantengan eficazmente bajo
control, se puede considerar volver a aumentar la dosis siguiendo los mismos
pasos que para su reduccion. La dosis de Mekinist no debe su perar Ios 2 mg una

Instituto Nacional d\e/éwzw\ar df& Medicamentos y Alimentos - Invima
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Si se producen toxicidades relacionadas con el tratamiento cuando Mekinist se

utiliza en combinacion con dabrafenib, la reduccién de la dosis, interrupcion

temporal del tratamiento o suspension definitiva de este deben aplicarse de forma

simultanea para ambos medicamentos, excepto en los casos que se indican a

continuacion.

Excepciones en las que solo es necesario modificar la dosis de Mekinist:

* Reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)

* Oclusion venosa retiniana (OVR) y desprendimiento del epitelio pigmentario
retiniano (DEPR)

*  Neumonitis y enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Actuacion en caso de reduccion de la fevi o disfuncién del ventriculo izquierdo:

El tratamiento con Mekinist se debe interrumpir en pacientes que han tenido de

manera asintomatica una reduccion absoluta > 10% de la FEVI en comparacion

con el valor basal y que esta por debajo del limite inferior de la normalidad (LIN)

del centro. Si se utiliza trametinib en combinacion con dabrafenib, el tratamiento

con este Ultimo puede continuar a la misma dosis. Si se recuperan los valores de

la FEVI, se puede reiniciar el tratamiento con trametinib, pero la dosis se debe

reducir en un nivel y hay que realizar una vigilancia estrecha de los pacientes. Si la

disfuncion del ventriculo izquierdo es de grado 3 0 4 0 no se recuperan los valores

basales de la FEVI al repetir la prueba, se debe suspender permanentemente la

administracion de Mekinist.

Actuacion en caso de oclusién venosa retiniana (OVR) y desprendimiento del
epitelio pigmentario retiniano (DEPR):
Si se diagnostica DEPR, se debe seguir el esquema de modificacién de la dosis
de Mekinist indicado anteriormente en la Tabla 2 para eventos adversos de grado
2 intolerables y grado 3 vy, si se esta utilizando Mekinist en combinacion con
dabrafenib, debe continuarse el tratamiento con este Ultimo a la misma dosis.
Actuacion en caso de neumonitis y enfermedad pulmonar intersticial (EPI):
Para eventos de neumonitis, se deben seguir las pautas de modificacién de la
dosis que figuran en la Tabla 2 solo para Mekinist; no es necesario modificar la
dosis de dabrafenib cuando se administra en combinacién con Mekinist.
Consulte las pautas de modificacion de la dosis en la informacién relativa a la
prescripcién de dabrafenib.
Poblaciones especiales
Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Mekinist en pacientes pediatricos,
por lo que no se recomienda su USO en ese grupo etario.
Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No se requieren ajustes de la dosis en pacientes mayores de 65 afios.
Disfuncion renal
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significativos en la farmacocinética poblacional del trametinib. No se dispone de
datos clinicos del uso de trametinib en pacientes con disfuncién renal severay, por
lo tanto, no se puede determinar la posible necesidad de ajustar la dosis inicial. El
trametinib se debe utilizar con precaucién en pacientes con disfuncién renal
severa.

Disfuncién hepatica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con disfuncién hepatica leve. En
un andlisis de farmacocinética poblacional, la depuracion del trametinib oral, y por
lo tanto la exposicion, no difirid significativamente entre los pacientes con
disfuncién hepética leve y los pacientes con una funcién hepatica normal. No
existen datos clinicos en pacientes con disfuncion hepatica moderada o severa vy,
por lo tanto, no se puede determinar la posible necesidad de ajustar la dosis
inicial. El trametinib se debe utilizar con precaucién en pacientes con disfuncion
hepética moderada o severa.

Nuevas precauciones y advertencias:

Trametinib no ha demostrado actividad clinica en pacientes que han progresado a
un tratamiento previo con un inhibidor BRAF, riesgo de hipertension, lesion
hepatica, enfermedad pulmonar y rabdomidlisis. Riesgo de nuevos tumores
cutaneos y no cutaneos cuando se asocia con dabrafenib

Cuando Mekinist se utilice en combinacion con Tafinlar es necesario consultar
toda la informacion relativa a la prescripcion del dabrafenib.

Reduccion de la FEVI/disfuncion del ventriculo izquierdo

Se ha referido que Mekinist disminuye la FEVI. En ensayos clinicos, la mediana
del tiempo transcurrido hasta la aparicion por primera vez de disfuncion del
ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca y disminucion de la FEVI en pacientes
tratados con Mekinist en monoterapia o en combinacion con dabrafenib fue de 2 a
5 meses. Mekinist se debe emplear con precaucibn en pacientes con
enfermedades que puedan afectar a la funcién del ventriculo izquierdo. La FEVI se
debe evaluar en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con Mekinist,
con una recomendacion de seguimiento periddico en las 8 semanas posteriores al
inicio del tratamiento, segun el criterio clinico. Se debe seguir evaluando la FEVI
durante el tratamiento con trametinib segun esté clinicamente indicado.

Hemorragia

En pacientes tratados con Mekinist en monoterapia y en combinaciéon con
dabrafenib se han producido complicaciones hemorragicas, algunas de ellas
graves. Entre los 559 pacientes con melanoma metastasico tratados con Mekinist
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(1%). En el estudio MEK115306 (COMBI-d) hubo 3 casos y en el MEK116513
(COMBI-v) hubo otros 3.

Deficiencia visual

En pacientes tratados con Mekinist, se han observado trastornos visuales como
coriorretinopatias o desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano (DEPR) y
oclusion venosa retiniana (OVR). En los ensayos clinicos con Mekinist se han
notificado sintomas como vision borrosa, disminucion de la agudeza visual y otros
fenbmenos visuales. Mekinist no esta recomendado en pacientes con
antecedentes de OVR. Se debe realizar una evaluacion oftalmolégica exhaustiva
al inicio y durante el tratamiento con Mekinist, si esta clinicamente justificado. Si
los pacientes refieren trastornos visuales en cualquier momento durante el
tratamiento con Mekinist, se debe realizar una evaluacion oftalmoldgica adicional.
En caso de detectarse una anomalia retiniana, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con Mekinist y considerar la remision a un
retindlogo. Si se diagnostica DEPR, se debe seguir el esquema de modificacion de
la dosis indicado en la Tabla 2 para la subcategoria «intolerable». En los pacientes
que sufran OVR se debe suspender permanentemente el tratamiento con
trametinib.

Exantema

En los estudios clinicos, se han observado erupciones cutdneas en
aproximadamente el 60 % de los pacientes que recibian Mekinist en monoterapia
y en un 20-30% de los que lo recibian en combinacién con dabrafenib. La mayoria
de estos casos fueron de grado 1 o 2 y no requirieron interrupciones del
tratamiento ni reducciones de dosis.

Trombosis venosa profunda (TVP) / embolia pulmonar (EP)

Se pueden dar casos de TVP y EP cuando se administra Mekinist en monoterapia
o en combinacion con dabrafenib. Hay que indicarle al paciente que si presenta
sintomas de embolia pulmonar o trombosis venosa profunda, solicite asistencia
médica inmediatamente.

Fiebre

Se han notificado casos de fiebre en los ensayos clinicos con Mekinist. La
incidencia y severidad de la fiebre aumentan cuando el trametinib se emplea en
combinacion con dabrafenib. En pacientes con melanoma que recibieron
tratamiento combinado con una dosis de 2 mg de Mekinist una vez al dia y una

dosis de 150 mg de Tafinlar dos veces al dia y presentaron fiebre,
aproximadamente la mitad de los primeros episodios de fiebre se produjeron en el
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Alrededor de una tercera parte de los pacientes que recibieron el tratamiento
combinado y tuvieron fiebre presentaron 3 o méas episodios. La fiebre puede cursar
con escalofrios severos, deshidratacion e hipotension, que en algunos casos
puede provocar insuficiencia renal aguda.

Se deben vigilar los niveles de creatinina sérica y otros indicadores de la funcion
renal durante los episodios severos de fiebre y tras ellos. Se han observado
eventos febriles graves de origen no infeccioso. En los ensayos clinicos, estos
eventos respondieron bien a la interrupcion del tratamiento, a la reduccion de la
dosis 0 a ambos, asi como al tratamiento sintomético.

En relacién con el tratamiento de la fiebre, consultese toda la informacién relativa
a la prescripcion de dabrafenib en el apartado posologia y administracion.

Colitis y perforacion gastrointestinal

En pacientes tratados con Mekinist en monoterapia y en combinacién con
dabrafenib se han notificado colitis y perforacién gastrointestinal, en algunos casos
con desenlace mortal. El tratamiento con Mekinist en monoterapia o0 en
combinacion con dabrafenib debe utilizarse con precaucion en pacientes con
factores de riesgo de perforacion gastrointestinal como antecedentes de
diverticulitis, metastasis gastrointestinales y uso simultaneo de medicamentos que
supongan un riesgo conocido de perforacidén gastrointestinal.

En caso de que el paciente presente sintomas de colitis o perforacion
gastrointestinal, debera solicitar asistencia médica inmediatamente.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicoldgico

Tratamiento combinado con trametinib y dabrafenib:

La seguridad del tratamiento con Mekinist en combinacion con dabrafenib se

evalub en 2 estudios aleatorizados de fase lll en pacientes con melanoma

irresecable o metastasico con mutacion BRAF V600, tratados con Mekinist 2 mg

administrado por via oral una vez al dia y 150 mg de dabrafenib administrado por

via oral dos veces al dia. Las reacciones adversas mas frecuentes (> 20 %)

observadas durante el tratamiento combinado con Mekinist y dabrafenib fueron

fiebre, fatiga, nauseas, cefalea, escalofrios, diarrea, exantema, artralgia,

hipertension, vémitos, edema periférico y tos.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos

en pacientes con melanoma metastasico:

Los eventos adversos registrados en los estudios clinicos en pacientes con

melanoma metastasico se enumeran con arreglo a las clases pnnmpales de
Instituto Nacional d@rganos;- aparatos-s0~sistemas del MedDRA, engla ]
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orden decreciente de frecuencia. Las categorias de frecuencias de los distintos
efectos adversos se ajustan a la convencion siguiente (CIOMS l1l): muy frecuentes
(= 1/10); frecuentes (= 1/100, < 1/10); infrecuentes (= 1/1000, < 1/100); raras
(=1/10 000, < 1/1000); muy raras (< 1/10 000).

La Tabla 3 muestra los eventos adversos observados durante el uso de Mekinist
en combinacién con dabrafenib; se indican los datos correspondientes al estudio
aleatorizado de fase lll con doble enmascaramiento MEK115306 (N=209) y los
datos de seguridad combinados correspondientes al estudio MEK115306 (N=209)
y al estudio aleatorizado de fase Il sin enmascaramiento MEK116513 (N=350).

Tabla 3: Melanoma: eventos adversos asociados al uso combinado de Mekinist y

dabrafenib
Categoria de frecuencia
Eventos adversos
MEK115306 MEK115306
(COMBI-d) (comBl-d)
n=209 v
MEK116513
COMBI-v
Datos de
seguridad
combinados
n=559
Infecciones e infestaciones
Infeccién de las vias Muy Frecuente
urinarias frecuente
Rinofaringitis Muy Muy
frecuente frecuente
Celulitis Frecuente Frecuente
Foliculitis Frecuente Frecuente
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamer t&WQHJQH{@S - Invima Freruente
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Exantema pustuloso Frecuente Frecuente

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas

(incl. quistes y polipos)

Carcinoma de células Frecuente Frecuente

escamosas (CCE)

cutaneo, que abarca:

CCE de la piel, CCE in

situ (enfermedad de

Bowen)y

gueratoacantoma

Papiloma, incluido el Frecuente Frecuente

papiloma cutaneo

Queratosis seborreica | Frecuente Frecuente

Acrocordon (fibroma Frecuente Infrecuente

blando)

Nuevo melanoma Infrecuente | Infrecuente

primario

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia Muy Frecuente

frecuente

Anemia Frecuente Frecuente

Trombocitopenia Frecuente Frecuente

Leucopenia Frecuente Frecuente

Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad Infrecuente | Infrecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn

Disminucién del Muy Muy

apetito frecuente frecuente

Deshidratacion Frecuente Frecuente
tos y Alimentos - Invima |
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Hiperglucemia Frecuente Frecuente

Hiponatremia Frecuente Frecuente

Hipofosfatemia Frecuente Frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Muy Muy
frecuente frecuente

Mareo Muy Muy
frecuente frecuente

Trastornos oculares

Visién borrosa Frecuente Frecuente

Deficiencia visual Frecuente Frecuente

Coriorretinopatia Infrecuente | Infrecuente

Uveitis Infrecuente | Infrecuente

Desprendimiento de Infrecuente | Infrecuente

retina

Edema periorbitario Infrecuente | Infrecuente

Trastornos cardiacos

Disminucién de la Frecuente Frecuente

fraccion de eyeccion

Disfuncion del No Infrecuente

ventriculo izquierdo notificado

Insuficiencia cardiaca No Infrecuente
notificado

Bradicardia Frecuente Frecuente

Trastornos vasculares

Hipertension Muy Muy
frecuente frecuente

tHerorragiallnvima
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frecuente frecuente
Hipotensién Frecuente Frecuente
Linfoedema Infrecuente | Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos Muy Muy
frecuente frecuente
Disnea Frecuente Frecuente
Neumonitis Infrecuente | Infrecuente
Enfermedad pulmonar | No Infrecuente
intersticial notificado
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal Muy Muy
frecuente frecuente
Estrefiimiento Muy Muy
frecuente frecuente
Diarrea Muy Muy
frecuente frecuente
Nduseas Muy Muy
frecuente frecuente
Vémitos Muy Muy
frecuente frecuente
Xerostomia Frecuente Frecuente
Estomatitis Frecuente Frecuente
Pancreatitis Infrecuente | Infrecuente
Perforacion No Infrecuente
gastrointestinal notificado
Colitis Infrecuente | Infrecuente
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentosy Alimentos - Invima |
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Trastornos de la piel y del tejido subcutdaneo

Xerodermia Muy Muy
frecuente frecuente
Prurito Muy Muy
frecuente frecuente
Exantema Muy Muy
frecuente frecuente
Dermatitis acneiforme | Muy Frecuente
frecuente
Eritema Frecuente Frecuente
Queratosis actinica Frecuente Frecuente
Sudores nocturnos Frecuente Frecuente
Hiperqueratosis Frecuente Frecuente
Alopecia Frecuente Frecuente
Sindrome de Frecuente Frecuente
eritrodisestesia
palmoplantar
Lesion cutanea Frecuente Frecuente
Hiperhidrosis Frecuente Frecuente
Fisuras de la piel Frecuente Frecuente
Paniculitis Frecuente Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

conjuntivo
Artralgia Muy Muy
frecuente frecuente
Mialgia Muy Muy
frecuente frecuente
Dolor en una Muy Muy
rextremidad - Invima freruente [@
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Espasmos musculares | Frecuente Frecuente

Incremento de la Frecuente Frecuente

creatina fosfocinasa

en sangre

Rabdomidlisis No Infrecuente
notificado

Trastornos renales

Insuficiencia renal Infrecuente | Frecuente

Nefritis Infrecuente | Infrecuente

Insuficiencia renal No Infrecuente

aguda notificado

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de

administracion

Fatiga Muy Muy
frecuente frecuente
Edema periférico Muy Muy
frecuente frecuente
Fiebre Muy Muy
frecuente frecuente
Escalofrios Muy Muy
frecuente frecuente
Astenia Muy Muy
frecuente frecuente
Inflamacién de Frecuente Frecuente
mucosas
Sindrome Frecuente Frecuente
pseudogripal
Edema facial Frecuente Frecuente

Exploraciones complementarias

tos y Alimentos - Invima
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aminotransferasa frecuente frecuente
elevada

Aspartato Muy Muy
aminotransferasa frecuente frecuente
elevada

Aumento de la Frecuente Frecuente
fosfatasa alcalina en

sangre

v-glutamiltransferasa | Frecuente Frecuente
elevada

1) La mayoria de los episodios hemorrdgicos fueron leves. Se han notificado eventos graves,
definidos como hemorragias sintomdticas en una zona u érgano criticos, asi como hemorragias
intracraneales mortales.

Interacciones
En monoterapia

Dado que el trametinib es metabolizado principalmente mediante desacetilacion
mediada por enzimas hidroliticas (entre ellas las carboxilesterasas), es poco
probable que su farmacocinética se vea afectada por otros farmacos a través de
interacciones metabolicas. La exposicion a dosis multiples de trametinib no se vio
afectada por la administracion concomitante de un inductor del citocromo P450
3A4 (CYP3A4).

Segun los datos in vitro e in vivo, es improbable que Mekinist afecte
significativamente a la farmacocinética de otros medicamentos a través de
interacciones con las enzimas del CYP o los transportadores. La administracion de
dosis multiples de Mekinist 2 mg una vez al dia no tuvo efectos clinicamente
relevantes en la Cmax ni en el AUC de dabrafenib (un sustrato del
CYP2C8/CYP3A4) cuando se administré una dosis Unica de este ultimo.

Tratamiento combinado con dosis fijas o variables
En combinacion con dabrafenib

La administracion concomitante de dosis multiples de Mekinist 2 mg una vez al dia
y 150 mg de Tafinlar dos veces al dia provoco un aumento del 16% en la Cmax de
dabrafenib y del 23% en su AUC. En un analisis de farmacocinética poblacional,
se calculé un pequefio descenso de la biodisponibilidad del trametlnlb
nstituto Nacional deprrespondientecres ufiasdisminucion dell 12% dek=AtC,
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dabrafenib y el trametinib se consideran clinicamente irrelevantes. Consulte toda
la informacion relativa a la prescripcion de Tafinlar para obtener directrices sobre
las interacciones farmacologicas asociadas al dabrafenib en monoterapia.

Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear
Embarazo
Resumen de los riesgos

Mekinist puede provocar dafios fetales si se administra a embarazadas. No existen
estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de Mekinist durante el
embarazo. Los estudios de la funcidn reproductora realizados en animales (ratas y
conejos) demostraron que el trametinib induce toxicidad materna y en el desarrollo

En el caso de las ratas se observé un descenso del peso fetal y un aumento de la
incidencia de pérdidas embrionarias posteriores a la implantacién después de una
exposicidn materna a concentraciones de trametinib correspondientes a 0,3y 1,8
veces la exposicidén alcanzada en el ser humano cuando se administra la maxima
dosis recomendada de 2 mg una vez al dia.

En las conejas se observd un descenso del peso fetal y un aumento de la
incidencia de alteraciones de la osificacion y de pérdidas embrionarias posteriores
a la implantacion después de una exposicibn materna a concentraciones de
trametinib correspondientes a 0,09 y 0,3 veces la exposicion alcanzada en el ser
humano cuando se administra la maxima dosis recomendada de 2 mg una vez al
dia. Debe advertirse a las pacientes embarazadas del riesgo para el feto.

Datos en animales

En estudios del desarrollo embriofetal, las ratas y conejas recibieron dosis orales
de trametinib de hasta 0,125 mg/kg/dia y 0,31 mg/kg/dia respectivamente durante
el periodo de la organogénesis. En ratas, con dosis de >0,031 mg/kg/dia y 0,125
mg/kg/dia, la exposicién sistémica materna (AUC) fue respectivamente de 110
ng*h/ml y 684 ng*h/ml, lo que corresponde aproximadamente a 0,3 y 1,8 veces la
exposicion alcanzada en el ser humano cuando se administra la maxima dosis
recomendada de 2 mg una vez al dia. Con dosis de >0,031 mg/kg/dia, la toxicidad
para el desarrollo se manifestdo como descenso del peso fetal.

Con dosis de 0,125 mg/kg/dia se observé toxicidad materna e incremento de las

pérdidas embrionarias posteriores a la implantacién. En conejas, con dosis de

>0,039 mg/kg/dia y 0,15 mg/kg/dia, la exposicion sistémica materna (AUC) fue
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cuando se administra la maxima dosis recomendada de 2 mg una vez al dia. Con
dosis de >0,039 mg/kg/dia, la toxicidad para el desarrollo se manifesté como
descenso del peso fetal y aumento de la incidencia de alteraciones en la
osificacion. Con dosis de 0,15 mg/kg/dia se produjo un aumento de las pérdidas
embrionarias posteriores a la implantacion con respecto a los animales de control,
con casos de pérdida total de la camada.

Lactancia
Resumen de los riesgos

No existen datos sobre el efecto de Mekinist sobre el nifio amamantado ni sobre el
efecto de Mekinist en la produccién de leche materna. Como numerosos farmacos
pasan a la leche materna humana, y ante la posibilidad de reacciones adversas
causadas por Mekinist en los lactantes amamantados, debe advertirse a las
mujeres lactantes de los riesgos para el nifio. Los beneficios de la lactancia
materna para el desarrollo y la salud del nifilo deben sopesarse con la necesidad
clinica de que la madre reciba Mekinist y con los posibles efectos adversos sobre
el lactante causados por Mekinist o por la enfermedad subyacente de la madre.

Mujeres y varones con capacidad de procrear
Anticoncepcion

Se debe advertir a las mujeres con capacidad de procrear de que en estudios en
animales se ha demostrado que Mekinist es nocivo para el desarrollo del feto. Se
recomienda que las mujeres con capacidad de procrear que sean sexualmente
activas utilicen un método anticonceptivo eficaz (con una tasa de embarazos
accidentales inferior al 1%) durante el tratamiento con Mekinist y durante los
cuatro meses posteriores a la finalizacién de dicho tratamiento.

Se debe comunicar a las mujeres con capacidad de procrear tratadas con Mekinist
en combinacién con dabrafenib que este Ultimo medicamento puede reducir la
eficacia de los anticonceptivos hormonales, por lo que deben utilizar un método
anticonceptivo alternativo, por ejemplo, un método de barrera.

Esterilidad

No hay informacion relativa al efecto de Mekinist sobre la fertilidad en seres
humanos. No se han llevado a cabo estudios de fertilidad en animales, pero se
han observado efectos adversos en los érganos reproductores de las hembras.

Mekinist puede afectar a la fertilidad de los seres humanos.
E— I::iNet —5
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidén Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de lareferencia, asi:

- Modifi