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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 11
SESION ORDINARIA
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VERIFICACION DEL QUORUM
REVISION DEL ACTA ANTERIOR
TEMAS A TRATAR
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3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.3 Producto Nuevo
3.1.4 Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion
3.1.5 Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.1.6 Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion
3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.11 Modificacion de condicion de venta
3.1.12 Inclusion / Exclusién de medicamentos vitales
3.1.13 Unificaciones
3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.4 ACLARACIONES

3. TEMAS A TRATAR

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 Comision Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa
verificacion del quérum:
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2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
NA

3. TEMAS A TRATAR

3.15 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA
FARMACEUTICA
3.1.5.1. IBUPROFENO 200 MG + CAFEINA 65 MG, TABLETAS

RECUBIERTAS

Expediente :20151053

Radicado : 20181186072

Fecha : 12/02/2019

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene Ibuprofeno 200 mg + Cafeina 65 mg

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones:
Analgésico

Acta No. 11 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de camentos y Alimentos - Invima

0f|cma Principal: Cra Irh 64 - 3ogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - u‘Q In I I .O

) 2948700 a de Medcamenios
www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Contraindicaciones:

- Crisis de asma asociada a la administracion de antiinflamatorios no esteroideos
- Broncoespasmo

- Rinitis aguda

- Polipos nasales

- Edema angioneurético

- Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass coronario)

- Derrame cerebral

- Hemorragia gastrointestinal

- Hemorragia gastrointestinal asociada a la administracion de AINES
- Hipersensibilidad a los antiinflamatorios no esteroideos

- Hipersensibilidad a los arilcarboxilicos

- Hipersensibilidad a los derivados xanticos

- Hipersensibilidad a los salicilatos

- Hipersensibilidad a uno de los componentes

- Insuficiencia cardiaca grave no controlada

- Insuficiencia hepética grave

- Insuficiencia renal grave: aclaramiento de la creatinina < 30 ml/min
- Lupus eritematoso agudo diseminado

- Nifios menores de 12 afos

- Perforacion gastrointestinal asociada a la administracion de AINES
- Ulcera gastroduodenal en evolucién

- Embarazo, 4 ultimos meses

Precauciones y advertencias:

- Antecedentes de enfermedad de Crohn
- Antecedentes de recto-colitis hemorragica
- Asma
- Diabetes
- Enfermedad digestiva, antecedentes
- Hipertensién arterial
- Insuficiencia cardiaca
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- Sujeto anciano

- Tratamiento prolongado

- Embarazo, 5 primeros meses
- Lactancia

- No administrar dosis altas de ibuprofeno o dexibuprofeno a pacientes con
patologia cardiovascular grave como insuficiencia cardiaca (clasificacion I1-1V
de New York Heart Association-NYHA), cardiopatia isquémica establecida,
enfermedad arterial periférica o enfermedad cerebrovascular. Antes de iniciar
tratamiento a largo plazo con ibuprofeno o dexibuprofeno, sobre todo si se
requieren dosis altas, se deberan evaluar cuidadosamente los factores de
riesgo cardiovascular asociados del paciente.

- Al igual que con todos los antiinflamatorios no esteroideos, se debe utilizar la
dosis mas baja posible durante el menor tiempo posible que permita controlar
los sintomas de acuerdo con el objetivo terapéutico establecido.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas comunmente conocidas, pero de baja frecuencia se
reportan en frecuencia de (<1/1 000) en especialidades hematoldgicas como:
(anemia), sistema nervioso (cefalea y rigidez en la nuca).

De frecuencia no conocida en todas las especialidades se tienen diferentes
reacciones adversas como se veran a continuacion:

Urologia y nefrologia:
- Insuficiencia renal
- Necrosis papilar renal
- Nefropatia intersticial
- Poliuria
- Sindrome nefrético

Sistema digestivo:
- Diarrea
- Dispepsia
- Dolor abdominal
- Hemorragia gastrointestinal
- Néauseas
- Perforacién gastrointestinal
- Trastorno digestivo
- Vomito
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- Ulcera digestiva

Sistema respiratorio:
- Crisis asmatica
- Disnea

Sistema cardiovascular:
- Shock
- Hipotension arterial
- Taquicardia

Psiquiatria:
- Insomnio
- Desorientacion temporo - espacial
- Depresion
- Ansiedad
- Agitacion
- Ataque de panico

Interacciones:
NO se recomienda la interaccion de Ibuprofeno con:

ASA: Aumento del riesgo ulcerégeno y hemorragico digestivo.
Anticoagulantes orales: Aumento del riesgo hemorragico del anticoagulante oral
(agresion de la mucosa gastroduodenal por los antiinflamatorios no esteroideos).
Antiinflamatorios no esteroideos: Con los demas antiinflamatorios no esteroideos:
aumento del riesgo de aparicién de Ulceras y hemorragias digestivas.
Heparinas de bajo peso molecular: Aumento del riesgo hemorragico (agresion de la
mucosa gastroduodenal por los antiinflamatorios no esteroideos).
Heparinas no fraccionadas: Aumento del riesgo hemorragico (agresion de la mucosa
gastroduodenal por los antiinflamatorios no esteroideos).
Litio: Aumento de la litemia, que puede alcanzar valores toxicos (disminucion de la
excrecion renal del litio).
Metrotexato: Aumento de la toxicidad hematoldgica del metotrexato (disminucion del
aclaramiento renal del metotrexato por accion de los antiinflamatorios).
Pemetrexed: Riesgo de aumento de la toxicidad del pemetrexed (disminucién de su
aclaramiento renal por los antiinflamatorios no esteroideos).
Valdecoxib: Con los demas antiinflamatorios no esteroideos: aumento del riesgo de
aparicion de ulceras y hemorragias digestivas.
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Enoxacina: Aumento de las concentraciones plasmaticas de cafeina, que puede
ocasionar excitaciones y alucinaciones, por disminucion de su metabolismo hepatico.

Precaucion al momento de la administracion de Ibuprofeno con:

Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il: Insuficiencia renal aguda en el
paciente de riesgo (sujeto anciano y/o deshidratado, bajo tratamiento asociado con
diuréticos, con una funcion renal alterada) por disminucion de la filtracién glomerular
(inhibicion de las prostaglandinas vasodilatadoras causada por los antiinflamatorios no
esteroideos). Estos efectos son generalmente reversibles. Ademas, reduccion del
efecto anti-hipertensor.
Ciclosporina (via sistémica): Riesgo de adicion de efectos nefrotoxicos, especialmente
en el anciano.
Diuréticos: Insuficiencia renal aguda en el paciente de riesgo (sujeto anciano y/o
deshidratado) por disminucion de la filtracidon glomerular (inhibicion de las
prostaglandinas vasodilatadoras causada por los antiinflamatorios no esteroideos).
Ademas, reduccién del efecto anti-hipertensor.
Enalaprilato: Insuficiencia renal aguda en el paciente de riesgo (sujeto anciano y/o
deshidratado, bajo tratamiento con diuréticos, con una funcién renal alterada) por
disminucibn de la filtracion glomerular (inhibicibn de las prostaglandinas
vasodilatadoras causada por los antiinflamatorios no esteroideos). Estos efectos son
generalmente reversibles. Ademas, reduccion del efecto anti-hipertensor.
Inhibidores de la enzima de conversién: Insuficiencia renal aguda en el paciente de
riesgo (sujeto anciano y/o deshidratado, bajo tratamiento con diuréticos, con una
funcién renal alterada) por disminucion de la filtracion glomerular (inhibiciéon de las
prostaglandinas vasodilatadoras causada por los antiinflamatorios no esteroideos).
Estos efectos son generalmente reversibles. Ademas, reduccion del efecto anti-
hipertensor.
Tacrolimus: Riesgo de adicion de efectos nefrotdxicos, especialmente en el anciano.
Tenofovir disoproxil: Riesgo de aumento de la nefrotoxicidad del tenofovir,
especialmente con dosis elevadas del antiinflamatorio o en presencia de factores de
riesgo de insuficiencia renal.
Dipiridamol inyectable: Con el dipiridamol por via inyectable: reduccién del efecto
vasodilatador del dipiridamol por accién de la cafeina.
Estiripentol: Posible aumento de las concentraciones plasmaticas de la cafeina con
riesgo de sobredosificacion por inhibicion de su metabolismo hepatico.
Colestipol: La toma de la resina quelante puede disminuir la absorcion intestinal, v,
potencialmente, la eficacia de otros medicamentos tomados simultaneamente.
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NO se recomienda la interaccion de Cafeina con:

Anticonceptivos orales, Cimetidina: Ralentiza la degradacion o metabolizacion en el
higado.

Uso simultineo con antiinfecciosos de tipo quinolonas (acido oxolinico,
ciprofloxacino): retrasa eliminacion de cafeina.

Uso concomitante con barbitdricos: Antagoniza efectos hipnéticos o
anticonvulsivantes de los barbitaricos.

Uso simultaneo de broncodilatadores adrenérgicos: estimulacion aditiva del SNC
(incremento de la presion arterial, arritmias y hemorragia cerebral).

Uso simultdneo con IMAO (incluyendo furazolidona, linezolida, procarbazina y
selegilina): puede producir HTA, taquicardia y aumento ligero de la presién arterial.
Uso concomitante con fenitoina: aumenta eliminacion de cafeina.

Uso simultaneo con litio: aumenta la excrecion urinaria de éste.

Eritromicina: Disminuye el aclaramiento.

Hierro: Disminuye absorcion de hierro (distanciar su toma 2 horas).

Mexiletina: Reduce eliminacion y aumenta reacciones adversas por la mexiletina.
Ingesta simultanea con bebidas con cafeina, otros medicamentos con cafeina, o
farmacos que producen estimulacion del SNC: excesiva estimulacion del SNC
(nerviosismo, irritabilidad o insomnio).

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Administracion y Posologia:

La pauta de administracion del IBUPROFENO 200 MG + CAFEINA 65 MG, via oral,
es una a dos tabletas cada 6 a 8 horas, segun sea necesario.

Se debe ingerir la tableta entera, no se deben masticar.

Es necesario consumir la tableta recubierta después de la ingesta de alimentos.

Conservar dentro de su empaque, bien sellado, a temperatura ambiente que no
supere los 30°C. Mantener fuera del alcance de los nifios. En caso de una ingesta
inadecuada o sobredosificacién consulte inmediatamente al servicio de urgencias.
Grupo Etario: Hombres y Mujeres mayores de 12 afios.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2019000068 emitido mediante Acta No. 34
de 2018, numeral 3.1.5.3, con el fin de dar respuesta a los requerimientos y continuar
con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 34 de
2018 SEM, numeral 3.1.5.3., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene Ibuprofeno 200 mg + Cafeina 65 mg

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones:
Analgésico

Contraindicaciones:

- Crisis de asma asociada a la administracion de antiinflamatorios no
esteroideos

- Broncoespasmo

- Rinitis aguda

- Polipos nasales

- Edema angioneurotico

- Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass coronario)

- Derrame cerebral

- Hemorragia gastrointestinal

- Hemorragia gastrointestinal asociada a la administracion de AINES

- Hipersensibilidad a los antiinflamatorios no esteroideos

- Hipersensibilidad a los arilcarboxilicos
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- Hipersensibilidad a los derivados xanticos

- Hipersensibilidad a los salicilatos

- Hipersensibilidad a uno de los componentes

- Insuficiencia cardiaca grave no controlada

- Insuficiencia hepética grave

- Insuficiencia renal grave: aclaramiento de la creatinina < 30 ml/min
- Lupus eritematoso agudo diseminado

- Nifilos menores de 12 afios

- Perforacion gastrointestinal asociada a la administracion de AINES
- Ulcera gastroduodenal en evolucion

- Embarazo, 4 dltimos meses

Precauciones y advertencias:

- Antecedentes de enfermedad de Crohn
- Antecedentes de recto-colitis hemorragica
- Asma

- Diabetes

- Enfermedad digestiva, antecedentes

- Hipertension arterial

- Insuficiencia cardiaca

- Sujeto anciano

- Tratamiento prolongado

- Embarazo, 5 primeros meses

- Lactancia

- No administrar dosis altas de ibuprofeno o dexibuprofeno a pacientes con
patologia cardiovascular grave como insuficiencia cardiaca (clasificacion
lI-IV de New York Heart Association-NYHA), cardiopatia isquémica
establecida, enfermedad arterial periférica o enfermedad cerebrovascular.
Antes de iniciar tratamiento a largo plazo con ibuprofeno o
dexibuprofeno, sobre todo si se requieren dosis altas, se deberan evaluar
cuidadosamente los factores de riesgo cardiovascular asociados del
paciente.

- Al igual que con todos los antiinflamatorios no esteroideos, se debe
utilizar la dosis mas baja posible durante el menor tiempo posible que
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permita controlar los sintomas de acuerdo con el objetivo terapéutico
establecido.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas comunmente conocidas, pero de baja frecuencia
se reportan en frecuencia de (<1/1 000) en especialidades hematolégicas como:
(anemia), sistema nervioso (cefalea y rigidez en la nuca).

De frecuencia no conocida en todas las especialidades se tienen diferentes
reacciones adversas como se veran a continuacion:

Urologia y nefrologia:
- Insuficiencia renal
- Necrosis papilar renal
- Nefropatia intersticial
- Poliuria
- Sindrome nefrético

Sistema digestivo:
- Diarrea
- Dispepsia
- Dolor abdominal
- Hemorragia gastrointestinal
- Néauseas
- Perforacion gastrointestinal
- Trastorno digestivo
- Voémito
- Ulcera digestiva

Sistema respiratorio:
- Crisis asmatica
- Disnea

Sistema cardiovascular:
- Shock
- Hipotension arterial
- Taquicardia

Psiquiatria:
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- Insomnio

- Desorientacion temporo - espacial
- Depresion

- Ansiedad

- Agitacion

- Ataque de panico

Interacciones:
NO se recomienda la interaccion de Ibuprofeno con:

ASA: Aumento del riesgo ulcer6geno y hemorragico digestivo.

Anticoagulantes orales: Aumento del riesgo hemorragico del anticoagulante
oral (agresion de la mucosa gastroduodenal por los antiinflamatorios no
esteroideos).

Antiinflamatorios no esteroideos: Con los demas antiinflamatorios no
esteroideos: aumento del riesgo de aparicion de ulceras y hemorragias
digestivas.

Heparinas de bajo peso molecular: Aumento del riesgo hemorragico (agresion
de la mucosa gastroduodenal por los antiinflamatorios no esteroideos).
Heparinas no fraccionadas: Aumento del riesgo hemorragico (agresion de la
mucosa gastroduodenal por los antiinflamatorios no esteroideos).

Litio: Aumento de la litemia, que puede alcanzar valores toxicos (disminucion
de la excrecion renal del litio).

Metrotexato: Aumento de la toxicidad hematolégica del metotrexato
(disminucién del aclaramiento renal del metotrexato por acciéon de los
antiinflamatorios).

Pemetrexed: Riesgo de aumento de la toxicidad del pemetrexed (disminucion de
su aclaramiento renal por los antiinflamatorios no esteroideos).

Valdecoxib: Con los deméas antiinflamatorios no esteroideos: aumento del
riesgo de apariciéon de ulceras y hemorragias digestivas.

Enoxacina: Aumento de las concentraciones plasmaticas de cafeina, que puede
ocasionar excitaciones y alucinaciones, por disminucién de su metabolismo
hepatico.

Precaucion al momento de la administracion de lbuprofeno con:

Antagonistas de los receptores de la angiotensina II: Insuficiencia renal aguda
en el paciente de riesgo (sujeto anciano y/o deshidratado, bajo tratamiento
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asociado con diuréticos, con una funcion renal alterada) por disminucion de la
filtracion glomerular (inhibicion de las prostaglandinas vasodilatadoras causada
por los antiinflamatorios no esteroideos). Estos efectos son generalmente
reversibles. Ademas, reduccion del efecto anti-hipertensor.

Ciclosporina (via sistémica): Riesgo de adicion de efectos nefrotoxicos,
especialmente en el anciano.

Diuréticos: Insuficiencia renal aguda en el paciente de riesgo (sujeto anciano
y/o deshidratado) por disminucién de la filtracion glomerular (inhibicién de las
prostaglandinas vasodilatadoras causada por los antiinflamatorios no
esteroideos). Ademas, reduccion del efecto anti-hipertensor.

Enalaprilato: Insuficiencia renal aguda en el paciente de riesgo (sujeto anciano
y/lo deshidratado, bajo tratamiento con diuréticos, con una funcion renal
alterada) por disminucion de la filtraciéon glomerular (inhibicion de las
prostaglandinas vasodilatadoras causada por los antiinflamatorios no
esteroideos). Estos efectos son generalmente reversibles. Ademas, reduccion
del efecto anti-hipertensor.

Inhibidores de la enzima de conversién: Insuficiencia renal aguda en el paciente
de riesgo (sujeto anciano y/o deshidratado, bajo tratamiento con diuréticos, con
una funcién renal alterada) por disminucion de la filtracién glomerular
(inhibicibn de las prostaglandinas vasodilatadoras causada por los
antiinflamatorios no esteroideos). Estos efectos son generalmente reversibles.
Ademas, reduccién del efecto anti-hipertensor.

Tacrolimus: Riesgo de adicion de efectos nefrotoxicos, especialmente en el
anciano.

Tenofovir disoproxil: Riesgo de aumento de la nefrotoxicidad del tenofovir,
especialmente con dosis elevadas del antiinflamatorio o en presencia de
factores de riesgo de insuficiencia renal.

Dipiridamol inyectable: Con el dipiridamol por via inyectable: reduccion del
efecto vasodilatador del dipiridamol por accién de la cafeina.

Estiripentol: Posible aumento de las concentraciones plasmaticas de la cafeina
con riesgo de sobredosificacion por inhibicion de su metabolismo hepatico.
Colestipol: La toma de la resina quelante puede disminuir la absorcién
intestinal, y, potencialmente, la eficacia de otros medicamentos tomados
simultdneamente.

NO se recomienda la interaccién de Cafeina con:
Anticonceptivos orales, Cimetidina: Ralentiza la degradacion o metabolizacion
en el higado.
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Uso simultaneo con antiinfecciosos de tipo quinolonas (4cido oxolinico,
ciprofloxacino): retrasa eliminacion de cafeina.

Uso concomitante con barbitdricos: Antagoniza efectos hipnéticos o
anticonvulsivantes de los barbituricos.

Uso simultdneo de broncodilatadores adrenérgicos: estimulacion aditiva del
SNC (incremento de la presion arterial, arritmias y hemorragia cerebral).

Uso simultaneo con IMAO (incluyendo furazolidona, linezolida, procarbazina y
selegilina): puede producir HTA, taquicardia y aumento ligero de la presion
arterial.

Uso concomitante con fenitoina: aumenta eliminaciéon de cafeina.

Uso simultéaneo con litio: aumenta la excrecion urinaria de éste.

Eritromicina: Disminuye el aclaramiento.

Hierro: Disminuye absorcion de hierro (distanciar su toma 2 horas).

Mexiletina: Reduce eliminaciobn y aumenta reacciones adversas por la
mexiletina.

Ingesta simultanea con bebidas con cafeina, otros medicamentos con cafeina, o
farmacos que producen estimulacién del SNC: excesiva estimulacién del SNC
(nerviosismo, irritabilidad o insomnio).

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Administraciéon y Posologia:

La pauta de administracion del IBUPROFENO 200 MG + CAFEINA 65 MG, via
oral, es una a dos tabletas cada 6 a 8 horas, segun sea necesario.

Se debe ingerir la tableta entera, no se deben masticar.

Es necesario consumir la tableta recubierta después de la ingesta de alimentos.

Conservar dentro de su empague, bien sellado, a temperatura ambiente que no
supere los 30°C. Mantener fuera del alcance de los nifios. En caso de una
ingesta inadecuada o sobredosificacién consulte inmediatamente al servicio de
urgencias.

Grupo Etario: Hombres y Mujeres mayores de 12 afios.

Condicidén de venta: Venta con formula médica

Norma farmacologica: 19.4.0.0.N40
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Por ultimo, la Sala considera la informacion para prescribir debe ajustarse a la
informacion conceptuada y presentarlos junto con la solicitud de registro
sanitario.

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

Adicionalmente, la Sala aclara los siguientes aspectos de la Norma
Farmacoldgica:

19.4.0.0.N40: Se acepta un analgésico no narcético con cafeina, previa
evaluacion por la sala (para evaluar racionalidad terapeutica)

19.4.0.0.N50: Se aceptan las asociaciones de analgésicos no narcoticos entre si
con o sin cafeina, previa evaluacion por la sala (para evaluar racionalidad
terapéutica)

3.1.5.2 TELMISARTAN 80 MG + HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 MG
TELMISARTAN 80 MG + HIDROCLOROTIAZIDA 25 MG

Expediente :20149277
Radicado  :20181161437
Fecha : 14/02/2019
Interesado : Tecnoquimicas S.A.

Composicion:
- Cada Céapsula Dura contiene minitabletas que contienen 80 mg de Telmisartan
y granulado que contiene 12,5 mg de Hidroclorotiazida

- Cada Capsula Dura contiene minitabletas que contienen 80 mg de Telmisartan
y granulado que contiene 25 mg de Hidroclorotiazida

Forma farmacéutica: Capsula dura con minitabletas y granulado
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Indicaciones:

Tratamiento de la hipertension esencial. Como tratamiento combinado a dosis fija,
Telmisartan/Hidroclorotiazida esta indicado en pacientes adultos cuya presion arterial
no ha logrado controlarse con la monoterapia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, a cualquiera de los componentes del producto, o
a cualquier derivado de sulfonamidas, como hidroclorotiazida. Segundo y tercer
trimestre del embarazo. Colestasis y trastornos obstructivos biliares. Insuficiencia
hepatica severa. Insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina < 30 mL/min).
Hipokalemia refractaria, hipercalcemia. El uso concomitante de
Telmisartan/Hidroclorotiazida 80 con aliskiren esta contraindicado en pacientes con
diabetes mellitus o insuficiencia renal (tasa de filtracion glomerular <60 mL/min/1,73
m2).

El uso del producto esta contraindicado en caso de condiciones hereditarias raras que
pueden ser incompatibles con excipientes del producto. Embarazo y estenosis
bilateral de la arteria renal.

Precauciones y advertencias:

Embarazo: Los antagonistas del receptor de angiotensina Il no se deben iniciar
durante el embarazo, a menos que continuar con la terapia se considere como
esencial, pacientes planeando quedar embarazadas deben cambiar a tratamientos
antihipertensivos, que posean un establecido perfil de seguridad en embarazo.
Cuando se diagnostica embarazo, el tratamiento con antagonistas del receptor de
angiotensina 1l debe suspenderse de inmediato, y de ser apropiado, debera ser
iniciada una terapia alternativa. Insuficiencia hepdtica, hipertension renovascular,
insuficiencia renal y trasplante de rifidon, lactancia, blogueo dual del sistema
reninaangiotensina- aldosterona al afiadir un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina o un inhibidor directo de renina, estenosis aodrtica, deplecién de volumen
intravascular, desequilibrio electrolitico.

Reacciones adversas:
Eventos adversos que ocurren en 2 2% de los pacientes tratados con Telmisartan /

Hidroclorotiazida.
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Evento Telmisartan/Hidroclorotiazida Placebo Telmisartdn | Hidroclorotiazida

Adverso (N=414) (N=T74) (N= 203) [N=121)
(%) (%) (36} (%)

Fatiga 3 1 3 3

Sintomas

similares a la 2 1 2 3

gripe

Mareo 5 1 4 8

Diarrea 3 V] 5 2

Nauseas 2 ¥] 1 2

Sinusitis 4 3 3 3]

Infeccian del

fracto 8 7 7 10

respiratorio

Superior

* Incluye iodas las dosis de Telmisartan (20-180 mg). Hidroclorotiazida (6,25 a 25 mg), v
combinaciones de los mismos.

Interacciones:
Aliskiren: Es un bloqueador de la renina, que reduce la conversion de
angiotensinbgeno a angiotensina |, con la consiguiente reduccion de las
concentraciones de angiotensina Il y aldosterona. No se debe coadministrar con
Telmisartan/Hidroclorotiazida en pacientes con diabetes e insuficiencia renal (TFG
<60 ml/min).

Digoxina: Cuando se administra Telmisartan con Digoxina, se ha observado aumento
en la concentracion de Digoxina plasmatica méaxima (49%) y en la concentracion
minima (20%). Por lo tanto se recomienda controlar los niveles de Digoxina al iniciar
el tratamiento y ajustar o descontinuar Telmisartan/Hidroclorotiazida para evitar una
posible sobredosificacién o subdosificacion con Digoxina.

Litio: Se han descrito aumentos reversibles en las concentraciones séricas de litio y
toxicidad durante la administracién concomitante de litio con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina. Los casos también han sido reportados con
antagonistas de los receptores de angiotensina Il incluyendo Telmisartan. Los
diuréticos disminuyen la depuracion renal del litio y afiaden un alto riesgo de toxicidad
por litio. Por lo tanto no debe utilizarse con diuréticos.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINESs) incluyendo los inhibidores selectivos de la

ciclooxigenasa-2 (COX-2): En pacientes adultos mayores, con deplecion de volumen

(incluidas las relativas a la terapia con diuréticos), o con la funcidon renal

comprometida, la administracion concomitante de AINESs, incluyendo los inhibidores

de la COX-2, con antagonistas de los receptores angiotensina II, incluyendo

Telmisartan, pueden producir un deterioro de la funcion renal, incluyendo posible falla
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renal aguda. Estos efectos son generalmente reversibles. Por lo tanto se recomienda
controlar  periddicamente la funcion renal en pacientes que reciben
Telmisartan/Hidroclorotiazida y tratamiento con AINES.

La administracion de un AINEs puede reducir los efectos diuréticos, natriuréticos y
antihipertensivos de los diuréticos tiazidicos.

Ramipril y Ramiprilato (metabolito activo del Ramipril): Cuando se administra de
manera conjunta el Telmisartan y Ramipril, la respuesta puede ser mayor debido a los
efectos farmacodinamicos posiblemente aditivos de los farmacos combinados,
llevando al paciente a hipotension y falla renal aguda.

Warfarina: Cuando se administré Telmisartdn durante 10 dias, se observé una ligera
disminucién en la concentracion media de Warfarina en el plasma; esta disminucion
no dio lugar a un cambio en la INR (International Normalized Ratio).

Cuando se administra Hidroclorotiazida con los siguientes farmacos:

Alcohol, barbitaricos o narcéticos: Puede producirse una potenciacion de la
hipotension ortostética.

Medicamentos antidiabéticos (farmacos orales e insulina): Puede ser necesario
ajustar la dosis del medicamento antidiabético.

Otros farmacos antihipertensivos: efecto aditivo o potenciacion.

Colestiramina y resinas de Colestipol: la absorcion de Hidroclorotiazida se altera en
presencia de resinas de intercambio aniénico. Dosis Unicas de Colestiramina o
Colestipol fijan la Hidroclorotiazida y reducen su absorcion en el tracto gastrointestinal
hasta 85%.

Corticosteroides: Aumenta la pérdida de electrolitos, produciendo hipopotasemia
especialmente.

Aminas presoras (por ejemplo, noradrenalina): Posible disminucion de la respuesta a
las aminas presoras, pero no suficiente para no ser utilizadas.

Relajantes musculares no despolarizantes, Tubocurarina: Posible aumento de la
sensibilidad al relajante muscular.
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Metformina: La metformina debe utilizarse con precaucion; existe riesgo de acidosis
lactica, inducida por un posible fallo de la funcién renal asociado a hidroclorotiazida.

Sales de calcio: Los diuréticos tiazidicos pueden aumentar los niveles de calcio en
suero debido a una excrecidén reducida. Si es necesario prescribir suplementos de
calcio, los niveles de éste en suero deben monitorizarse y proceder al correspondiente
ajuste de dosis.

Betabloqueantes y diazoxido: El efecto hiperglucemiante de los betabloqueantes y del
diazoxido puede ser potenciado por las tiazidas.

Anticolinérgicos: La Atropina y el Biperideno pueden aumentar la biodisponibilidad de
diuréticos del tipo de las tiazidas al reducir la motilidad gastrointestinal y la velocidad
de vaciamiento gastrico.

Amantadina: Las tiazidas pueden aumentar el riesgo de efectos adversos
ocasionados por la amantadina.

Citotéxicos: Las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de medicamentos
citotbxicos como la cilofosfamida y el metotrexato y potenciar sus efectos
mielosupresores. Con base a sus propiedades farmacoldgicas es posible que los
siguientes medicamentos potencien el efecto hipotensor de todos los antihipertensivos
incluyendo Telmisartan: baclofeno, amifostina. Ademas, la hipotension ortostatica
puede agravarse por el alcohol, los barbittricos, los narcéticos o los antidepresivos.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Telmisartan/Hidroclorotiazida debe formularse a pacientes cuya presion arterial no
puede controlarse adecuadamente solo con Telmisartan. Se recomienda la titulacion
individual de la dosis de cada uno de los dos componentes, antes de cambiar a la
asociacion a dosis fijas. Si el estado clinico del paciente lo permite, puede
considerarse el cambio directo de la monoterapia a las asociaciones fijas.
Hipertension arterial: La dosis inicial habitual de Telmisartan es de 40 mg una vez al
dia; la respuesta clinica al tratamiento esta en el rango de 20 a 80 mg dosis. Los
pacientes con deplecion de volumen intravascular deberan corregir dicha condicion
antes de iniciar la terapia con Telmisartdn/Hidroclorotiazida y estar bajo estricta
supervision médica. La Hidroclorotiazida es eficaz a dosis de 12,5 mg a 50 mg una
vez al dia. Para minimizar los efectos secundarios independiente de la dosis, es
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generalmente apropiado comenzar la terapia de combinacion solo después de que un
paciente ha fallado para lograr el efecto deseado con la monoterapia.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: EIl interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2019000067 emitido mediante Acta No. 34
de 2018, numeral 3.1.5.1, con el fin de dar respuesta a los requerimientos y continuar
con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
aclara que la forma farmacéutica capsula dura se encuentra incluida en norma
farmacologica para esta asociacion a dosis fija, sin embargo, revisada la
documentacion allegada en la respuesta al Acta No. 34 de 2018 SEM, numeral
3.1.5.3., la Sala considera que el interesado no justifica adecuadamente su
formulacién, puesto que no presenta las razones que demuestren la
conveniencia de la formulacion del producto de la referencia. El interesado
sugiere una posible incompatibilidad entre los principios activos sobre la cual
no presenta evidencia cientifica. Por tanto, la Sala recomienda negar la
evaluacion farmacoldgica para el producto de la referencia, puesto que el
interesado no present6é de acuerdo a lo solicitado, estudios que confirmaran la
necesidad de una formulacién diferente a la del producto innovador con el cual
se hicieron los estudios clinicos.

Adicionalmente, el interesado no demuestra el comportamiento similar de su
preparado frente al producto de referencia, en cuanto al sistema de entrega
(velocidad de liberacién y absorcion de los principios activos).

3.1.6. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1. XOLYXA®

Expediente :20158383

Radicado : 20191024369

Fecha :12/02/2019

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S
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Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 400mg de Bosutinib Monohidrato

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Indicaciones:

Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con Leucemia Mieloide Cronica
Cromosoma Philadelphia positivo (LMC Ph+), en fase crénica (FC), fase acelerada
(FA) o fase bléastica (FB), tratados previamente con uno o mas inhibidores de la
tirosina quinasa y para quienes Imatinib, Nilotinib y Dasatinib no se consideran
opciones adecuadas de tratamiento

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o los excipientes.
- Insuficiencia hepatica

Precauciones y advertencias:

Alteraciones de la funcion hepatica: Bosutinib se ha evidenciado que puede aumentar
las transaminasas séricas (ALT, AST), principalmente al comienzo del tratamiento (3
primeros meses).

Por lo anterior es recomendable realizar pruebas de funcion hepatica pre-tratamiento
y sucesivamente cada mes, los tres primeros meses, y/o de acuerdo a criterio clinico.

Si se presenta aumento de transaminasas se debera interrumpir temporalmente el
Bosutinib y una vez se normalicen, reanudar, o a criterio clinico, suspenderlo
definitiva.

Si el incremento en las transaminasas, se acompafia de aumentos simultaneos de
bilirrubina, pueden indicar lesion hepatica inducida por el farmaco.

El tratamiento con bosutinib se asocia con diarrea y vémito, entonces en los pacientes
con estas condiciones clinicamente importantes, se deberia tener precaucion y solo
administrarse segun riesgo-beneficio.
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Ademas, se debe administrar un farmaco antidiarreico y/o antiemético con reposicion
de liquidos. Estos efectos son reversibles si se interrumpe temporalmente el Bosutinib
o0 se reduce la dosis. Debe evitarse la administracion simultdnea de la domperidona,
por potenciar la probabilidad de prolongar el QT e inducir arritmias del tipo “torsade de
pointes”.

Mielosupresion:

Bosutinib puede originar este cuadro con anemia, neutropenia y trombocitopenia. Los
recuentos sanguineos semanales se requieren durante el primer mes, y luego
mensualmente, o segun criterio médico. Esta condicion es igualmente reversible con
la suspension o reduccién de la dosis.

Retencion de liquidos:
Puede asociarse esta condicidbn con la administracion del Bosutinib y se debera
monitorizar la aparicion de derrame pleural o pericardico, y edema pulmonar. Es
igualmente reversible.

Lipasa sérica:
Si se aumenta la lipasa y hay presencia de sintomas abdominales, el tratamiento
debe interrumpirse y descartar pancreatitis.

Potencial proarritmico:

QT prolongado se ha observado en trazados EKG sin arritmia concomitante. Es
necesario tener precaucion en pacientes con antecedentes o riesgo de prolongacion
del QTc, y cardiopatia no controlada como infarto de miocardio reciente, insuficiencia
cardiaca congestiva, angina inestable, bradicardia importante, o toma de
medicamentos que puedan prolongar el intervalo QT (azoles, antiarritmicos etc). La
hipocalemia o la hipomagnesemia potencian este efecto. Se recomienda monitorizar
el EKG pretratamiento, y cuando a criterio médico se indique. Antes de administrar
Bosutinib se corregira, si es necesario, la hipopotasemia o la hipomagnesemia,
monitorizando sus niveles periddicamente. Insuficiencia renal: La administracion
prolongada del Bosutinib puede provocar disminucion clinicamente importante de la
funcion renal en pacientes con LMC. Se debera entonces evaluar la funcién renal
pretratamiento y supervisarla rigurosamente durante el mismo, Vvigilando
estrechamente los pacientes con factores de riesgo para disfuncion renal: uso de
medicamentos con potencial nefrotdxico, como diuréticos, IECA, BRAs y AINEs.
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Es deseable reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa.
La creatinina se puede incrementar al inicio del tratamiento, e igualmente el (AUC) del
Bosutinib en pacientes con insuficiencia renal moderada y severa.

Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores o inductores del CYP3A. Igualmente
el consumo de Jugo de toronja). Advertencias: Infecciones: El Bosutinib predispone a
la aparicién de infecciones bacterianas, micoticas, virales o por protozoos

Reacciones adversas:

Diarrea, nausea, dolor abdominal, vémito, Trombocitopenia, neutropenia, anemia,
fatiga, pirexia, cefalea, tos, rash. Puede ocurrir elevacion de las transaminasas,
bilirrubinas totales y fosfatasa alkalina como signos de hepatotoxicidad que es
reversible una vez se descontinta el bosutinib. Se ha reportado retencion de fluidos
gue puede manifestarse como efusiones pleurales o ericardicas, edema pulmonar o
periférico

Interacciones:

Inhibidores del CYP3A. Evitar el uso concomitante: ritonavir, indinavir, nelfinavir,
saquinavir, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, troleandomicina,
claritromicina, telitromicina, boceprevir, telaprevir, mibefradilo, nefazodona,
conivaptan, zumo de toronja.

Algunos inhibidores moderados del CYP3A son: fluconazol, darunavir, eritromicina,
diltiazem, dronedarona, atazanavir, aprepitant amprenavir, fosamprenavir, imatinib,
verapamilo, tofisopam, ciprofloxacino. Pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de bosutinib.

Inductores del CYP3A:

Evitar el uso concomitante: rifampicina, fenitoina, carbamacepina, hierba de San
Juan, rifabutina, fenobarbital o inductores moderados del CYP3A: bosentan, nafcilina,
efavirenz, modafinilo, etravirina. Pueden disminuir la Concentracion plasmatica de
Bosutinib.

Acta No. 11 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz
Administrativo: Cra 10 | } - 60

) D048
L9501

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Inhibidores de bomba de protones (IBP):
Considerar la alternativa de antiacidos, distanciando los momentos de administracion
(dia-noche).

Antiarritmicos y otras sustancias que pueden prolongar el intervalo QT:

El Bosutinib debe usarse con precaucion en los pacientes que tengan o que puedan
presentar una prolongacion del intervalo QT: antiarritmicos como amiodarona,
disopiramida, procainamida, quinidina y sotalol. Otros Medicamentos que pueden
prolongar el intervalo QT, como: cloroquina, halofantrina, claritromicina, domperidona,
haloperidol, metadona y moxifloxacino Estudios in vitro sugieren que el bosutinib
podria aumentar las concentraciones plasmaticas de farmacos que sean sustratos de
la gp-P, tales como digoxina, colchicina, tacrolimus y quinidina; agentes
quimioterapicos como etoposido, doxorubicina y vinblastina; medicamentos
inmunosupresores; corticoides como dexametasona; antirretrovirales inhibidores de la
proteasa y los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa.

Via de administracion: Oral
Dosificacién y Grupo etario:
Dosificacion recomendada:

500 mg orales una vez al dia con los alimentos. El tratamiento se debe continuar
hasta que aparezca progresion de la enfermedad o intolerancia del paciente. Si han
trascurrido 12 horas de olvido omitir esa dosis y tomar normalmente la dosis del dia
siguiente.

Dosis Escalonada:

Pacientes con respuesta hematoldgica adecuada en la semana 8 o citogenética en la
semana 12, se puede considerar un aumento en la dosis a 600 mg una vez al dia con
las comidas, siempre y cuando no presenten reacciones adversas mayores, y que
estén tomando 500 mg al dia.

Ajustes de dosis cuando se presentan reacciones adversas no hematolégicas:

Transaminasas hepaticas elevadas:
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Si la elevacion de las transaminasas hepaticas es mayor de 5 veces al limite superior
normal (LSN), se debe suspender el BOSUTINIB hasta que la recuperacion sea
menor o igual a 2,5 x LSN y entonces se reanudara a una dosis de 400 mg una vez al
dia. Se debera descontinuar si la recuperacion tarda mas de 4 semanas.

Si la elevacién de transaminasas es mayor o igual a 3 veces el LSN y ocurre
simultaneamente con elevaciones de bilirrubina superior a 2 x LSN y fosfatasa
alcalina inferior a 2 x LSN, se debe suspender el bosutinib.

Diarrea:

Para CTCAE (por sus términos en inglés: Common Terminology Criteria for Adverse
Events) de diarrea grado 3-4 (Grado 3: Severa o medicamente significante pero que
no amenaza la vida inmediatamente; indica o prolonga la hospitalizacion; induce
discapacidad; limita el autocuidado. Grado 4: Amenaza la vida y requiere intervencion
urgente) (en el caso especifico de diarrea: aumento mayor o igual a 7
deposiciones/dia mas de la linea de base/tratamiento previo), el bosutinib puede ser
suspendido hasta que la recuperacion este en un grado menor o igual a 1 (Grado: 1
Sintomas leves, que implican tan solo observacion clinica o diagnéstica; no esta
indicada la intervencion). Una vez suceda esto el bosutinib puede reanudarse a una
dosis de 400 mg una vez al dia.

Por toxicidad no hematoldgica clinicamente significativa moderada o grave, se debera
suspender el bosutinib hasta que la toxicidad se haya resuelto; entonces considerar la
reanudacion del bosutinib a una dosis de 400 mg una vez al dia. Si es clinicamente
apropiado, considerar aumentar la dosis a 500 mg una vez al dia.

Ajustes de la dosis para mielosupresion:

Se describen las reducciones de dosis por neutropenia y trombocitopenia severa o
persistente a continuacion.

Ajustes de dosis por neutropenia y trombocitopenia:

- Si el Recuento Absoluto de Neutrofilos (RAN) es menor a 1000 x 106/L o las
plaquetas inferiores a 50.000 x106/L: Suspender el Bosutinib hasta que el RAN
sea mayor o igual a 1000x106/L y las plaguetas sean mayores o iguales a
50.000 x106/L.

- Si se produce recuperacion dentro de las 2 semanas, reanudar el tratamiento
con Bosutinib a la misma dosis.
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- Si el hemograma se mantiene bajo durante mas de 2 semanas después de su
recuperacion, reducir la dosis en 100 mg y reanudar el tratamiento.

- Si se repite la citopenia, reducir la dosis por un periodo adicional de 100 mg y
reanudar el tratamiento. Las dosis de menores de 300 mg/dia no han sido
evaluadas.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula 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

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.

3.1.6.2. LAFAXIN®

Expediente :20112109

Radicado  :2016095801 /2016169260 / 2017077291/ 20191010769
Fecha : 23/01/2019

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Tabletas de liberacién prolongada

Tabletas de liberacion prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 225 mg.

Tabletas de liberacion prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 150 mg.

Tabletas de liberacion prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 75 mg.

Tabletas de liberacion prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 37.5 mg.
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Forma farmacéutica: Tabletas de liberacién prolongada
Indicaciones:

Lafaxin® esta indicado para el tratamiento de la depresion asociada con ansiedad.
Para la prevencion y recaida y para la recurrencia de la depresion. Tratamiento de la
ansiedad generalizada, incluyendo el tratamiento a largo plazo. Tratamiento del
trastorno de péanico, incluyendo el tratamiento a largo plazo.

Contraindicaciones:

Lafaxin® esta contraindicado en:

Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, lactancia y menores de 18 afios.
Tratamiento concomitante con inhibidores de la MAO. Hipertension persistente o no
controlada. Debe administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
y/o hepatica, los cuales requieren ajustes en la dosificacion. Después de administrar
el medicamento durante varios dias, su supresion requiere un descenso gradual de la
medicacion. No administrar antes de 14 dias después de haber suspendido los
inhibidores de la MAO, ni administrar inhibidores MAO antes de 7 dias de haber
suspendido la venlafaxina. Debe establecerse un monitoreo periddico de la presion
arterial.

Precauciones y Advertencias:

Suicidio / pensamientos suicidas o empeoramiento clinico:

La depresidn se asocia con un mayor riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y
suicidio (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que
se produzca una remision significativa. Dado que la mejoria puede no producirse
durante las primeras semanas o mas de tratamiento, los pacientes deben ser
estrechamente monitorizados hasta que se produzca dicha mejoria. La experiencia
clinica indica que el riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras etapas de la
recuperacion.

Otras enfermedades psiquiatricas para las que se prescribe venlafaxina también
pueden estar asociados con un mayor riesgo de acontecimientos relacionados con el
suicidio. Ademas, estas condiciones pueden ser comdrbidas con un trastorno
depresivo mayor. Las mismas precauciones observadas en el tratamiento de
pacientes con trastorno depresivo mayor debe ser observado, por tanto, al tratar a
pacientes con otros trastornos psiquiatricos.
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Los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el suicidio, o
aquellos que presentan un grado significativo de ideacion suicida antes de comenzar
el tratamiento, son conocidos por tener un mayor riesgo de pensamientos suicidas o
intentos de suicidio, y deben recibir una monitorizacion cuidadosa durante el
tratamiento. Un meta-andlisis de ensayos clinicos controlados con placebo de
farmacos antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos mostré un
aumento del riesgo de comportamiento suicida con antidepresivos en comparacion
con placebo en pacientes menores de 25 afos de edad.

Seguimiento a los pacientes y, en particular aguellos con alto riesgo, debe acompanar
a la terapia con medicamentos, especialmente al inicio del tratamiento y tras cambio
de dosis. Los pacientes (y cuidadores de los pacientes) deben ser alertados sobre la
necesidad de vigilar cualquier empeoramiento, comportamiento o pensamientos
suicidas clinica y cambios inusuales en el comportamiento y buscar consejo médico
inmediatamente si se presentan estos sintomas.

Poblacién pediatrica: La venlafaxina no debe utilizarse en el tratamiento de nifios y
adolescentes menores de 18 afos. Los comportamientos suicidas (intentos de
suicidio y pensamientos suicidas) y hostilidad (predominantemente agresion,
comportamiento de confrontacion e irritacién) se observaron con mayor frecuencia en
ensayos clinicos con nifilos y adolescentes tratados con antidepresivos en
comparacion con los tratados con placebo. Si, sobre la base de la necesidad clinica,
una decision de tratar se adoptase no obstante, el paciente debe ser monitoreado
cuidadosamente la aparicion de sintomas de suicidio. Ademas, los datos de seguridad
a largo plazo en nifios y adolescentes en relacion con el crecimiento, la maduracién y
el desarrollo cognitivo y conductual.

Sindrome de serotonina:

Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, el sindrome de la serotonina, una
condicién potencialmente peligrosa para vida, puede ocurrir con el tratamiento con
venlafaxina, particularmente con el uso concomitante de otros agentes que pueden
afectar el sistema de neurotransmision serotoninérgica (incluyendo triptanos, ISRS,
IRSN, litio, sibutramina, St. hierba de San Juan [Hypericum perforatum], fentanil y sus
analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadona y pentazocina),
con agentes medicinales que afectan al metabolismo de la serotonina (tales como
inhibidores de la MAO por ejemplo, azul de metileno), con precursores de serotonina
(tales como suplementos de triptéfano ) o con antipsicoticos u otros antagonistas de la
dopamina.

Acta No. 11 de 2019 SEM

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

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Sintomas del sindrome de la serotonina pueden incluir cambios en el estado mental (
por ejemplo, agitacion , alucinaciones, coma), inestabilidad autonoma (por ejemplo ,
taquicardia , presion arterial labil , hipertermia) , aberraciones neuromusculares (por
ejemplo , hiperreflexia , falta de coordinacion ) y / o sintomas gastrointestinales (por
ejemplo , nauseas , vomitos , diarrea ) .

El sindrome de serotonina en su forma mas severa, puede parecerse a NMS , que
incluye hipertermia, rigidez muscular , inestabilidad autondmica con posibles
fluctuaciones rapida de los signos vitales y cambios del estado mental .

Si el tratamiento concomitante con venlafaxina y otros agentes que pueden afectar a
los sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos y / o dopaminérgicos se justifica
clinicamente, se recomienda la observacién cuidadosa del paciente, especialmente al
inicio del tratamiento y aumenta la dosis.

No se recomienda el uso concomitante de venlafaxina con precursores de serotonina
(como los suplementos de triptéfano).

Glaucoma de angulo estrecho:

Midriasis puede ocurrir en asociacion con venlafaxina. Se recomienda que los
pacientes con presion intraocular elevada o pacientes con riesgo de glaucoma agudo
de angulo estrecho (glaucoma de angulo cerrado) ser estrechamente monitorizados.

Presion sanguinea:

Incrementos relacionados con la dosis en la presion arterial se han notificado con
frecuencia con venlafaxina. En algunos casos, gravemente presion arterial elevada
que requiere tratamiento inmediato ha sido reportado en la experiencia post-
comercializacion. Todos los pacientes deben ser examinados cuidadosamente para la
hipertension arterial y la hipertension preexistente deben ser controlados antes de
iniciacion del tratamiento. La presion arterial debe ser revisado periddicamente, tras el
inicio del tratamiento y después de aumentar la dosis. Se debe tener precaucion en
pacientes cuyas condiciones subyacentes puedan verse comprometidas por
aumentos en la presion arterial, por ejemplo, aquellos con deterioro de la funcién
cardiaca.

Ritmo cardiaco:
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El aumento de la frecuencia cardiaca puede ocurrir, en particular con dosis mas altas.
Se debe tener precaucion en pacientes cuyas condiciones subyacentes puedan verse
comprometidas por aumentos en la frecuencia cardiaca.

Enfermedad cardiaca y el riesgo de arritmia:

La venlafaxina no ha sido evaluada en pacientes con antecedentes recientes de
infarto de miocardio o cardiopatia inestable. Por lo tanto, debe utilizarse con
precaucion en estos pacientes.

En la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de prolongaciéon del
intervalo QTc, torsade de pointes (TdP), taquicardia ventricular y arritmias cardiacas
fatales con el uso de venlafaxina, especialmente en caso de sobredosis o en
pacientes con otros factores de riesgo de prolongacion del intervalo QTc / TdP. El
balance de riesgos y beneficios debe ser considerado antes de prescribir venlafaxina
a pacientes con alto riesgo de arritmia cardiaca grave o prolongacion de convulsiones
QTc

Las convulsiones pueden ocurrir con el tratamiento con venlafaxina. Al igual que con
todos los antidepresivos, venlafaxina debe introducirse con precaucion en pacientes
con antecedentes de convulsiones, y los pacientes afectados debe vigilarse
estrechamente. El tratamiento se debe interrumpir en cualquier paciente que
desarrolle convulsiones.

Hiponatremia:

Los casos de hiponatremia y / o sindrome de secrecién inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH) pueden ocurrir con venlafaxina. Esta mayor frecuencia se ha
reportado en pacientes con deplecion de volumen o deshidratados. Los pacientes
ancianos, pacientes que toman diuréticos, y los pacientes que de otro modo son
agotados-volumen pueden estar en mayor riesgo para este evento.

Sangrado anormal:

Los medicamentos que inhiben la recaptacion de serotonina pueden conducir a la
reduccion de la funcién plaquetaria. Eventos relacionados con ISRS y IRSN uso
sangrado ha situado entre los equimosis, hematomas, epistaxis, petequias y
hemorragias gastrointestinales y hasta mortales. El riesgo de hemorragia puede
aumentar en los pacientes que toman venlafaxina. Al igual que con otros inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, venlafaxina debe utilizarse con precaucion
en pacientes con predisposicion a la hemorragia, incluidos los pacientes tratados con
anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios.
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Colesterol sérico:

Los aumentos clinicamente relevantes en el colesterol sérico se registraron en el
5,3% de los pacientes tratados con venlafaxina y el 0,0% de los pacientes tratados
con placebo tratados durante al menos 3 meses en los ensayos clinicos controlados
con placebo. La medicion de los niveles de colesterol en suero se debe considerar
durante el tratamiento a largo plazo.

Administracion conjunta con agentes para la pérdida de peso

La seguridad y la eficacia de la terapia con venlafaxina en combinacién con agentes
de pérdida de peso, incluyendo fentermina, no se han establecido. No se recomienda
la co-administracién de venlafaxina y agentes de pérdida de peso. La venlafaxina no
esta indicado para la pérdida de peso solo o0 en combinacién con otros productos.

Mania / hipomania:

Mania / hipomania se puede producir en una pequefia proporcion de pacientes con
trastornos del estado de animo que han recibido antidepresivos, incluyendo
venlafaxina. Al igual que con otros antidepresivos, venlafaxina debe utilizarse con
precaucion en pacientes con antecedentes personales o familiares de trastorno
bipolar.

Agresion:

La agresion puede ocurrir en un pequefio nimero de pacientes que han recibido
antidepresivos, incluyendo venlafaxina. Esto ha sido reportado en virtud de iniciacion,
los cambios de dosis y la interrupcién del tratamiento.

Al igual que con otros antidepresivos, venlafaxina debe utilizarse con precaucion en
pacientes con antecedentes de agresion.

Interrupcion del tratamiento:

Los sintomas de abstinencia cuando se interrumpe el tratamiento, son frecuentes,
especialmente cuando se interrumpe de forma brusca. En los ensayos clinicos, los
eventos adversos observados al interrumpir el tratamiento (se estrecha y post-
Reduccion) ocurrieron en aproximadamente el 31% de los pacientes tratados con
venlafaxina y el 17% de los pacientes que tomaron placebo.

El riesgo de sintomas de retirada puede depender de varios factores, incluyendo la

duracion y la dosis del tratamiento y la tasa de reduccién de la dosis. Mareos,

alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia), alteraciones del suefio (incluyendo
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insomnio y suefios intensos), agitacion o ansiedad, nduseas y / o vomitos, temblores y
dolor de cabeza son las reacciones notificadas con mas frecuencia. Generalmente,
estos sintomas son leves a moderados; sin embargo, en algunos pacientes pueden
ser graves en intensidad. Por lo general ocurren dentro de los primeros dias de
interrupcion del tratamiento, pero ha habido informes muy raros de estos sintomas en
pacientes que han perdido inadvertidamente una dosis. Generalmente, estos
sintomas son autolimitados y normalmente se resuelven en 2 semanas, aunque en
algunos individuos pueden prolongarse (2-3 meses o mas). Por lo tanto, se aconseja
que la venlafaxina se disminuya gradualmente cuando se interrumpe el tratamiento
durante un periodo de varias semanas o meses, de acuerdo con las necesidades del
paciente.

Acatisia / inquietud psicomotora:

El uso de venlafaxina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por
una inquietud subjetivamente desagradable o preocupante, y la necesidad de
movimiento, a menudo acompafiada por la incapacidad para sentarse 0 permanecer
de pie. Esto es mas probable que ocurra dentro de las primeras semanas de
tratamiento. En los pacientes que desarrollan estos sintomas, el aumento de la dosis
puede ser perjudicial.

Boca seca:

La boca seca se informo6 en el 10% de los pacientes tratados con venlafaxina. Esto
puede aumentar el riesgo de caries, y los pacientes deben ser advertidos sobre la
importancia de la higiene dental.

Diabetes:

En los pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS o venlafaxina puede alterar
el control glucémico. pueden necesitar ser ajustada de insulina y / o la dosis
antidiabética oral.

Interacciones de prueba de laboratorio-drogas:

Pruebas de deteccion de inmunoensayo orina positivos falsos de la fenciclidina (PCP)
y las anfetaminas han sido reportados en pacientes que toman venlafaxina. Esto es
debido a la falta de especificidad de las pruebas de deteccién. Pueden esperarse
resultados falsos positivos durante varios dias después de la discontinuacion de la
terapia con venlafaxina. Pruebas de confirmacion, como la cromatografia de gases /
espectrometria de masas, distinguiran venlafaxina de PCP y las anfetaminas.
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Potencial de obstruccion gastrointestinal

Debido a que el comprimido de liberacion prolongada Venlafaxina AGP es
indeformable y no cambia de forma perceptiblemente en el tracto gastrointestinal (Gl),
no deberia normalmente ser administrado a pacientes con Gl severa pre-existentes
estrechamiento pacientes (patoldgicas o iatrogénicas) o en con disfagia o dificultad
significativa para tragar los comprimidos. Se han notificado casos raros de sintomas
obstructivos en pacientes con estenosis conocida, asociados con la ingestion de
farmacos en formulaciones de liberacion prolongada no deformables.

Debido al disefio de liberacién prolongada del comprimido, Venlafaxina AGP
comprimidos de liberacion prolongada sélo deben usarse en pacientes que puedan
tragar el comprimido entero

Venlafaxina AGP comprimidos de liberacién prolongada contienen lactosa.

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactasa o malabsorcion de glucosa o galactosa LAPP no deben tomar
este medicamento.

Reacciones Adversas:

Lafaxin® Las reacciones adversas que mas cominmente ( > 1/10 ) se reportaron en
los ensayos clinicos fueron: nauseas, sequedad de boca, dolor de cabeza y
sudoracién (incluyendo sudores nocturnos).

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion segun la clasificacion de
organos y frecuencia.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (=1 / 10), frecuentes (=1 / 100 a <
1/10), poco frecuentes (=1 / 1.000 a < 1/100 ), raras (=1 / 10.000 a < 1 / 1,000),
frecuencia no conocida ( no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Muy Frecuente Poco Raro Frecuencia no
frecuente Frecuente conocida

Sistema corporal
sangre y sistema Trombocitopenia
linfatico , enfermedad de
la sangre ,
incluyendo

agranulocitosis
anemia aplasica,
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Minsalud

neutropenia,
pancitopenia
Reaccion
Trastornos del anafilactica
sistema
inmunoldégico
Desordenes Sindrome de
endocrinos secrecion
inapropiada  de
hormona
antidiurética (
SIADH)
Disminucion del Hiponatremia
Trastornos apetito
metabdlicos y
nutricionales
Desoérdenes estado de | Alucinacion, idea suicida vy
siquiatricos confusion, desrealizacio comportamiento
despersonalizaci | n, agitacion , suicida * , delirio
6n , anorgasmia | orgasmo ,
, disminuciéon de | anormal Agresion**
la libido , | (hembra ) ,
nerviosismo, apatia ,
insomnio, hipomania
suefios bruxismo
anormales
DesoOrdenes  del Somnolencia, Acatisia / | Convulsién
sistema nervioso Mareos , | temblores, Inquietud Sindrome
dolor de | parestesia , | psicomotora , neuroléptico
cabeza *** | hipertonia Sincope , maligno (SNM ) ,
mioclono , sindrome
Coordinacion, serotoninérgico
trastorno trastornos
anormal extrapiramidales
Equilibrio, , incluyendo
disgeusia distonia y
discinesia ,
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discinesia tardia
Enfermedad visual Deficiencia glaucoma de
visual , angulo cerrado
incluyendo vision
borrosa ,
midriasis ,
trastornos de la
acomodacion
Trastornos del Tinitus Vértigo
oido y del
laberinto
Enfermedad Palpitaciones Taquicardia Fibrilaciéon
cardiaca ventricular ,
taquicardia
ventricular (
incluyendo
torsade de
pointes )
Enfermedad Hipotension
vascular Hipertension, ortostatica Hipotension ,
vasodilatacion sangrado (
(en su mayoria sangrado de las
de color) mucosas )
Trastornos Bostezo Disnea eosinofilia
respiratorios, pulmonar
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Nausea, VOmito, Diarrea, | Hemorragia Pacreatitis
gastrointestinales | boca seca | costipacion gastrointestin
al
Trastornos Hepatitis, funién
hepatobialires anormal en test
de higado
Trastoros de la | Hiperhidros Angioedema , sindrome de
piel y tejido | is reaccion de Stevens -
subcutaneao incluyendo fotosensibilid Johnson ,
sudor ad , eritema
nocturno equimosis multiforme ,
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erupcién necrolisis
cutanea, epidérmica téxica
alopecia , prurito, urticaria
Trastornos Disuria Retencion Incontinenc
musculoesquelétic (principalmente urinaria ia urinaria
0os y del tejido dificultad para
conjuntivo orinar),
Polaquiuria
Aparato trastornos
reproductor y menstruales
trastornos asociados con el
mamarios aumento de la
hemorragia o}
sangrado
irreqular ( por
ejemplo, la
menorragia ,
metrorragia )
trastornos de la
eyaculacién ,
disfuncién eréctil
Trastornos Astenia, fatiga ,
generales y escalofrios
alteraciones en el
lugar de
administracion
En investigacion Incremento  de | Aumento o
Colesterol en | disminucion Electrocardiogra
sangre de peso ma QT
prolongado ,
Tiempo de
sangrado
prolongado ,
prolactina en
sangre aumento

Interacciones:
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Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO)
- Irreversible IMAO no selectivo

La venlafaxina no debe ser utilizado en combinacion con inhibidores de la MAO
irreversible no selectivo. Venlafaxina no debe iniciarse durante al menos 14 dias tras
la interrupcion del tratamiento con un IMAO irreversible no selectivo. Venlafaxina debe
interrumpirse durante al menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento con un IMAO
irreversible no selectivo.

- Reversible, selectivo inhibidor de la MAO-A (moclobemida)

Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, la combinacion de venlafaxina con un
IMAO reversible y selectiva, como la moclobemida, no se recomienda. Después del
tratamiento con un inhibidor de la MAO reversibles, un tiempo de espera inferior a 14
dias se puede utilizar antes de iniciar el tratamiento con venlafaxina. Se recomienda
que la venlafaxina debe interrumpirse durante al menos 7 dias antes de iniciar el
tratamiento con un IMAO reversible.

- Reversible, no selectivo IMAO (linezolid)

El antibiético linezolid es un IMAO reversible y no selectiva débil y no se debe
administrar a los pacientes tratados con venlafaxina.

Reacciones adversas graves se han reportado en pacientes que habian interrumpido
recientemente el tratamiento con un IMAO y empez6 con venlafaxina, o han tenido
recientemente el tratamiento con venlafaxina suspenderse antes de iniciar el
tratamiento con un IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor, mioclonia, sudoracién,
nauseas, vomitos, rubor , mareos , e hipertermia con cuadros semejantes al sindrome
neuroléptico maligno, convulsiones y muerte.

El sindrome de serotonina

Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, el sindrome de la serotonina, una
condicién potencialmente peligrosa para la vida, puede ocurrir con el tratamiento con
venlafaxina, particularmente con el uso concomitante de otros agentes que pueden
afectar el sistema de neurotransmision serotoninérgica (incluyendo triptanos, ISRS,
IRSN, litio, sibutramina, St. hierba de San Juan [Hypericum perforatum]), fentanil y sus
analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadona y pentazocina),
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con agentes medicinales que afectan al metabolismo de la serotonina (tales como
inhibidores de la MAO por ejemplo, azul de metileno), con precursores de serotonina
(tales como triptéfano suplementos) o con antipsicéticos u otros antagonistas de la
dopamina.

Si el tratamiento concomitante con venlafaxina y un ISRS, un SNRI o un agonista del
receptor de la serotonina (triptanos) se justifica clinicamente, se recomienda la
observacion cuidadosa del paciente, especialmente al inicio del tratamiento y aumenta
la dosis. No se recomienda el uso concomitante de venlafaxina con precursores de
serotonina (como los suplementos de triptéfano).

Sustancias activas sobre el SNC

El riesgo de usar venlafaxina en combinacion con otras sustancias activas sobre el
SNC no se ha evaluado de forma sistemética. En consecuencia, se recomienda
precaucion cuando se toma venlafaxina en combinacién con otras sustancias activas
sobre el SNC.

Etanol

La venlafaxina se ha demostrado no aumentar el deterioro de las habilidades motoras
y mentales causados por etanol. Sin embargo, al igual que con todas las sustancias
activas sobre el SNC, los pacientes deben ser advertidos de evitar el consumo de
alcohol.

Los farmacos que prolongan el intervalo QT

El riesgo de prolongacion del intervalo QTc y / o arritmias ventriculares (por ejemplo,
TdP) se incrementa con el uso concomitante de otros medicamentos que prolongan el
intervalo QTc. La coadministracién de estos medicamentos debe evitarse.

Clases relevantes incluyen:

- Clase la y lll antiarritmicos (por ejemplo, quinidina, amiodarona, sotalol,
dofetilida)

- Algunos antipsicoticos (por ejemplo, tioridazina)

- Algunos macrolidos (por ejemplo, eritromicina)

- Algunos antihistaminicos

- Algunos antibiodticos quinolonas (por ejemplo, moxifloxacina)

La lista anterior no es exhaustiva y otros medicamentos individuales que se sabe
aumentan significativamente el intervalo QT debe ser evitado.
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Efecto de otros medicamentos sobre la venlafaxina
Ketoconazol (inhibidor de CYP3A4)

Un estudio farmacocinético con ketoconazol rapidos de CYP2D6 (EM) y los
metabolizadores lentos (PM) dio como resultado el valor de AUC de venlafaxina (70%
y 21% en sujetos CYP2D6 PM y EM, respectivamente) y O-desmetilvenlafaxina (33%
y 23% en CYP2D6 PM y EM sujetos, respectivamente) tras la administracion de
ketoconazol. ElI uso concomitante de inhibidores del CYP3A4 (por ejemplo,
atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
ketoconazol, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina) y venlafaxina pueden
aumentar los niveles de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. Por lo tanto, se
recomienda precaucion si la terapia de un paciente incluye un inhibidor de CYP3A4 y
venlafaxina de forma concomitante.

Efecto de venlafaxina sobre otros medicamentos

Litio
El sindrome serotoninérgico puede ocurrir con el uso concomitante de venlafaxina y
litio.

Diazepam

La venlafaxina no tiene efectos sobre la farmacocinética y farmacodinamia de
diazepam y su metabolito activo, desmetildiazepam. El diazepam no parece afectar a
la farmacocinética de venlafaxina u O-desmetilvenlafaxina. No se sabe si existe una
farmacocinética y / o interaccion farmacodindmica con otras benzodiazepinas.

Imipramina

La venlafaxina no afect6 a la farmacocinética de la imipramina y 2-OH-imipramina.
Hubo un aumento dependiente de la dosis del AUC 2-OH-desipramina proporciéon de
2,5 a 4,5 veces cuando se administré6 venlafaxina 75 mg a 150 mg al dia. La
imipramina no afect6 a la farmacocinética de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. La
importancia clinica de esta interaccion es desconocida. Se debe tener precaucion con
la coadministracion de venlafaxina y la imipramina.

Haloperidol

Un estudio farmacocinético realizado con haloperidol mostré una reduccion del 42%

en el aclaramiento total oral, un aumento del 70% en el AUC, un incremento del 88%
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en la Cmax, pero no hubo cambios en la vida media para el haloperidol. Esto debe
tenerse en cuenta en los pacientes tratados con haloperidol y venlafaxina de forma
concomitante. La importancia clinica de esta interaccion es desconocida.

Risperidona

La venlafaxina aument6 el AUC de risperidona en un 50%, pero no altero
significativamente el perfil farmacocinético de la fraccion total activa (risperidona mas
9-hidroxi-risperidona). La importancia clinica de esta interaccion es desconocida.

Metoprolol

La administracion concomitante de venlafaxina y metoprolol a voluntarios sanos en un
estudio de interaccion farmacocinética tanto para los productos medicinales resulté en
un aumento de las concentraciones plasmaticas de metoprolol en aproximadamente
30 a 40% sin alterar las concentraciones plasmaticas de su metabolito activo, a-
hydroxymetoprolol. La relevancia clinica de este hallazgo en pacientes hipertensos es
desconocida. Metoprolol no alteré el perfil farmacocinético de venlafaxina o de su
metabolito activo, O-desmetilvenlafaxina. Se debe tener precaucion con la
coadministracion de venlafaxina y metoprolol.

Indinavir:

Un estudio farmacocinético con indinavir ha mostrado una disminucion del 28 % en el
AUC y una disminucion del 36% en la Cmax de indinavir . Indinavir no afect6é a la
farmacocinética de venlafaxina y O - desmetilvenlafaxina . La importancia clinica de
esta interaccion es desconocida.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Lafaxin® de acuerdo con la indicacion a tratar es:
Posologia:

Episodios depresivos mayores:

La dosis inicial recomendada de venlafaxina de liberacién prolongada es de 75 mg
administrados una vez al dia. Los pacientes que no responden a la dosis inicial de 75

mg / dia pueden beneficiarse de aumentos de dosis hasta una dosis maxima de 375
mg / dia. Aumenta la dosificacion pueden realizarse a intervalos de 2 semanas 0 mas.
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Si estd justificado clinicamente debido a la gravedad de los sintomas, aumenta la
dosis pueden realizarse a intervalos mas frecuentes, pero no menos de 4 dias.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis
deben hacerse solo después de una evaluacion clinica. La dosis efectiva mas baja se
debe mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo,
generalmente de varios meses o0 mas. El tratamiento debe ser reevaluado
periodicamente sobre una base de caso por caso. El tratamiento a largo plazo
también puede ser apropiado para la prevencién de la recurrencia de episodios
depresivos mayores (MDE). En la mayoria de los casos, la dosis recomendada en la
prevencion de la recurrencia de MDE es el mismo que el utilizado durante el episodio
actual.

Medicamentos antidepresivos deben continuar durante al menos seis meses tras la
remision.

Trastorno de ansiedad generalizada:

La dosis inicial recomendada de venlafaxina de liberacion prolongada es de 75 mg
administrados una vez al dia. Los pacientes que no responden a la dosis inicial de 75
mg / dia pueden beneficiarse de aumentos de dosis hasta una dosis maxima de 225
mg / dia. aumenta la dosificacion pueden realizarse a intervalos de 2 semanas 0 mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis
deben hacerse soélo después de una evaluacion clinica. La dosis efectiva mas baja se
debe mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo,
generalmente de varios meses o0 mas. El tratamiento debe ser reevaluado
regularmente, sobre una base de caso por caso.

Desorden de ansiedad social:

La dosis recomendada para la venlafaxina de liberacién prolongada es de 75 mg
administrados una vez al dia. No hay evidencia de que las dosis mayores confieren
ningun beneficio adicional.
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Sin embargo, en pacientes individuales que no responden a la inicial 75 mg / dia,
aumenta hasta una dosis maxima de 225 mg / dia puede ser considerado. Aumento
de la dosificacion pueden realizarse a intervalos de 2 semanas o0 mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis
deben hacerse soélo después de una evaluacion clinica. La dosis efectiva mas baja se
debe mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo,
generalmente de varios meses o0 mas. El tratamiento debe ser reevaluado
regularmente, sobre una base de caso por caso.

Trastorno de pénico:

Se recomienda que una dosis de 37,5 mg / dia de venlafaxina de liberacion
prolongada puede utilizar durante 7 dias. La dosificacion debe ser aumentada a 75
mg / dia. Los pacientes que no responden a la dosis / dia 75 mg puedan beneficiarse
de aumentos de dosis hasta una dosis méaxima de 225 mg / dia. El aumento de la
dosificacion puede realizarse a intervalos de 2 semanas 0 mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis
deben hacerse solo después de una evaluacion clinica. La dosis efectiva mas baja se
debe mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo,
generalmente de varios meses o0 mas. El tratamiento debe ser reevaluado
regularmente, sobre una base de caso por caso.

Personas de edad avanzada:

Se considera necesario ningun ajuste especifico de la dosis de venlafaxina en base a
la edad del paciente. Sin embargo, se debe tener precaucion en el tratamiento de las
personas de edad (por ejemplo, debido a la posibilidad de insuficiencia renal, la
posibilidad de cambios en la sensibilidad de neurotransmisores y la afinidad que
ocurre con el envejecimiento). La dosis efectiva mas baja se debe utilizar siempre, y
los pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente cuando se requiere un
aumento de la dosis.

Poblacion pediatrica:
La venlafaxina no esta recomendada para uso en nifios y adolescentes.
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Los estudios clinicos controlados en nifios y adolescentes con trastorno depresivo
mayor no demostraron la eficacia y no apoyan el uso de venlafaxina en estos
pacientes.

No se ha establecido la eficacia y seguridad de la venlafaxina para otras indicaciones
en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Uso en pacientes con insuficiencia hepética:

En pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada , en general, se debe
considerar una reduccion de la dosis del 50 % . Sin embargo, debido a la variabilidad
interindividual en el aclaramiento, individualizacion de la dosificacion puede ser
deseable.

Existen datos limitados en pacientes con insuficiencia hepética grave. Se recomienda
precaucion, y una reduccion de la dosis en mas del 50 % debe ser considerado. El
beneficio potencial debe sopesarse frente a los riesgos en el tratamiento de pacientes
con insuficiencia hepatica grave.

Uso en pacientes con insuficiencia renal:

Aunque es necesario que los pacientes con la tasa de filtracion glomerular (TFG)
entre 30-70 ml / minuto sin cambio en la dosis, se recomienda precaucion . Para los
pacientes que requieren hemodialisis y en pacientes con insuficiencia renal grave
(TFG < 30 ml / min), la dosis debe reducirse en un 50 % . Debido a la variabilidad
interindividual en el aclaramiento en estos pacientes, individualizacion de la
dosificacion puede ser deseable.

Sintomas de abstinencia al interrumpir el tratamiento con venlafaxina:

La interrupcién brusca debe ser evitada. Cuando se interrumpe el tratamiento con
venlafaxina, la dosis debe ser reducida gradualmente durante un periodo de por lo
menos una o dos semanas con el fin de reducir el riesgo de reacciones de retirada. Si
los sintomas intolerables tras una disminucion de la dosis o la interrupcion del
tratamiento, restablecer la dosis prescrita previamente puede ser considerado.
Posteriormente, el médico puede continuar disminuyendo la dosis, pero a un ritmo
mas gradual.

Forma de administracion:

Para uso oral.
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Se recomienda que los comprimidos de venlafaxina de liberacion prolongada tomarse
con comida, aproximadamente a la misma hora cada dia. Los comprimidos deben
tragarse enteros con liquido y no se dividen, aplastados, se mastican o se disuelven.

Los pacientes tratados con comprimidos de venlafaxina de liberacion inmediata
pueden cambiar a venlafaxina comprimidos de liberacién prolongada en una dosis
diaria equivalente mas cercano. Por ejemplo, comprimidos de venlafaxina de
liberacion inmediata de 37,5 mg dos veces al dia pueden cambiar a venlafaxina
comprimidos de liberacion prolongada de 75 mg una vez al dia. Los ajustes de dosis
individuales pueden ser necesarios.

El comprimido de liberacion prolongada no se deformara durante toda la digestion
liberando el ingrediente activo y se elimina intacto en las heces.

Via de Administracion: Oral

Condicién de Venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisioén Revisora recurso de reposicion contra la Resolucion No. 2018020925
emitido mediante Acta No. 08 de 2018, numeral 3.1.6.1 con el fin de:

- Aprobar el trdmite solicitado teniendo en cuenta que la demora en la
presentacion de los documentos se tratd Unicamente de la dificultad de
conseguirlos dado que aunque los productos estdn aprobados por otras
autoridades regulatorias, los requisitos no son los mismos que se tienen en
Colombia. Sin embargo, con la informacion que se presenta se completan y
cumplen los requerimientos.

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

3.1.6.3. IBUPROFENO 4mg/ mL

Expediente :20155743

Radicado  :20181008592

Fecha :13/12/2018

Interesado : B. Braun Melsungen A.G
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El Grupo de Apoyo a la Sala Especializada de la Comision Revisora solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido
en el Acta 04 de 2019 numeral 3.1.6.5 en el sentido de conceptuar acerca de la
informacion farmacologica solicitada por el usuario, que se relaciona a
continuacion, lo anterior teniendo en cuenta que por error en la base de datos, se
generd una informacion incompleta que fue enviada previamente, en esta aclaracion
se encuentra en rojo la nueva informacion:

Composicion:
Cada mL de solucion estéril contiene 4mg de Ibuprofeno

Forma farmacéutica:
Solucién estéril

Mecanismo de accion:
El ibuprofeno induce la inhibicion competitiva y reversible de las enzimas COX-1 y
COX-2, que estan involucradas en la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas.

Indicaciones:

Ibuprofeno esta indicado en adultos para el tratamiento sintomatico a corto plazo del
dolor moderado agudo y el tratamiento sintomatico a corto plazo de la fiebre, cuando
desde el punto de vista clinico esté justificada la administracion por via intravenosa o
cuando no sean posibles otras vias de administracion.

Contraindicaciones:

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

- Antecedentes de broncoespasmo, asma, rinitis, angioedema o urticaria
relacionados con la toma de &cido acetilsalicilico (AAS) u otros antinflamatorios
no esteroideos (AINE).

- Enfermedades que conlleven un aumento de la propensibn a padecer
hemorragias activas, como trombocitopenia.

- Antecedentes de Ulcera péptica 0 hemorragia gastroduodenal recidivantes
(pasadas o activas) (dos o mas episodios de ulceracion o hemorragia
demostrados).

- Antecedentes de hemorragia o perforacion gastrointestinal relacionadas con un
tratamiento previo con AINE.

- Hemorragia cerebrovascular u otro tipo de hemorragia activa.

- Insuficiencia hepatica o renal graves.
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- Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la NYHA).

- Deshidratacion grave (provocada por vomitos, diarrea o una ingesta de liquidos
insuficiente).

- Ultimo trimestre del embarazo.

Precauciones y advertencias:

- Las reacciones adversas se pueden reducir al minimo mediante la
utilizacion de la dosis eficaz mas baja durante el periodo de tiempo mas
breve que sea necesario para controlar los sintomas. Se debe evitar el uso
simultaneo de ibuprofeno y otros AINE, incluyendo los inhibidores selectivos
de la cicloxigenasa-2 (coxibes).

- La frecuencia de las reacciones adversas a los AINE aumenta en la
poblacion de edad avanzada, en especial, el riesgo de hemorragia y
perforaciébn  gastrointestinal, que pueden ser mortales. Riesgos
gastrointestinales. Se han notificado casos de hemorragia, ulceracion o
perforacion Gl, que pueden ser mortales, durante el tratamiento con todos
los AINE, con la presencia o no de sintomas de alerta 0 antecedentes
previos de acontecimientos Gl graves.

- El riesgo de hemorragia, ulceracion o perforacion Gl es superior con el
aumento de las dosis de los AINE en pacientes que tengan antecedentes de
Ulceras, en especial si estdn complicadas con hemorragia o perforacion, asi
como en la poblacion de edad avanzada. Estos pacientes deben comenzar
el tratamiento con la dosis méas baja disponible. Se debe considerar el
tratamiento combinado con agentes protectores (p. €j., misoprostol o
inhibidores de la bomba de protones) en estos pacientes, asi como en
aquellos pacientes que precisen el uso simultdneo de dosis bajas de acido
acetilsalicilico (AAS) o de otros farmacos que puedan aumentar el riesgo
gastrointestinal. Los pacientes que presenten antecedentes de una
toxicidad GI, en especial la poblacion de edad avanzada, deben notificar
cualquier sintoma abdominal inusual que experimenten (especialmente
hemorragia Gl), sobre todo en las primeras fases del tratamiento.

- Debe extremarse la precaucion en pacientes que estén recibiendo
medicamentos de forma simultdnea que puedan aumentar el riesgo de
ulceracidon o hemorragia, como corticoesteroides orales, anticoagulantes
como warfarina, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o
antiagregantes plaguetarios como acido acetilsalicilico (AAS). Si se produce
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una hemorragia o una ulceracion Gl en pacientes que estén recibiendo
ibuprofeno, el tratamiento se debe suspender.

- La administracion de AINE se debe efectuar con precaucién en pacientes
gue presenten antecedentes de enfermedades gastrointestinales (colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn), ya que estos trastornos se pueden
exacerbar. Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares. Los estudios
clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, en especial con dosis elevadas
(2400 mg/dia), podria asociarse a un pequefio aumento del riesgo de
padecer acontecimientos arteriotrombdticos (por ejemplo infarto de
miocardio o ictus). En términos generales, los estudios epidemiolégicos no
sugieren que una dosis baja de ibuprofeno (p. e€j. < 1200 mg/dia) esté
relacionada con un aumento del riesgo de acontecimientos
arteriotromboticos. Unicamente se debe tratar con ibuprofeno a pacientes
que padezcan una hipertensibn no controlada, insuficiencia cardiaca
congestiva (clase Il-1ll de la NYHA), cardiopatia isquémica establecida,
arteriopatia periférica o enfermedad cerebrovascular, después de haberlo
evaluado detenidamente, y se deben evitar las dosis elevadas. También se
debe efectuar una valoracion cuidadosa antes de iniciar el tratamiento
prolongado en pacientes que presenten factores de riesgo de
acontecimientos cardiovasculares (p. ej. hipertensién, hiperlipidemia,
diabetes mellitus y tabaquismo), en especial si son necesarias dosis
elevadas de ibuprofeno (2400 mg/dia).

- Reacciones cutaneas graves. Se han notificado casos muy raros de
reacciones cutaneas graves relacionadas con el uso de AINE, algunas de
ellas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. Parece que los pacientes tienen
mayor riesgo de padecer estas reacciones al inicio del tratamiento; en la
mayoria de los casos, su aparicibn ocurre durante el primer mes de
tratamiento. Se debe suspender el tratamiento con lbuprofeno a los
primeros sintomas de erupcion cutanea, lesiones mucosas o cualquier otro
signo de hipersensibilidad. Insuficiencia hepética o renal. Ibuprofeno se
debe emplear con precaucién en pacientes que presenten antecedentes de
hepatopatia o nefropatia y, en especial, durante el tratamiento simultaneo
con diuréticos, ya que la inhibicibn de prostaglandinas puede provocar
retencion de liquidos e insuficiencia renal. Ibuprofeno se debe administrar a
estos pacientes con la dosis mas baja posible, y se debe supervisar
periodicamente la funcion renal de los pacientes. En caso de existir
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deshidratacion, se debe garantizar una ingesta adecuada de liquidos. Debe
extremarse la precaucion en pacientes deshidratados, debido por ejemplo a
diarrea, ya que la deshidratacion podria suponer un factor desencadenante
del desarrollo de una insuficiencia renal. El uso perioédico de analgésicos, en
especial cuando se combinan distintos analgésicos, puede provocar dafio
renal, ademas del riesgo de una insuficiencia renal (nefropatia analgésica).
Este riesgo es méas elevado en los pacientes de edad avanzada y en
pacientes con insuficiencia renal, fallo cardiaco, disfuncion hepética o en
aquellos que estén tomando diuréticos o inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA). Después de interrumpir el tratamiento
con AINE, se suele restablecer la condicion inicial del paciente.

- insuficiencia renal (nefropatia analgésica). Este riesgo es mas elevado en
los pacientes de edad avanzada y en pacientes con insuficiencia renal, fallo
cardiaco, disfuncion hepatica o en aquellos que estén tomando diuréticos o
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA). Después de
interrumpir el tratamiento con AINE, se suele restablecer la condicion inicial
del paciente.

- cualquier reaccion anafilactica que pueda causar el principio activo o los
excipientes. Se han observado casos muy raros de reacciones de
hipersensibilidad (p. ej. choque anafilactico). El tratamiento se debe
interrumpir al primer signo de reaccién de hipersensibilidad tras la
administracion del medicamento, y se debe instaurar el tratamiento
sintomatico. El personal especializado debe tomar las medidas necesarias
desde el punto de vista clinico para tratar los sintomas.

- Trastornos respiratorios. Es preciso extremar la precaucién cuando se
administre este farmaco a pacientes que padezcan o0 presenten
antecedentes previos de asma bronquial, rinitis crénica o alergopatia, ya
gue se han notificado casos de broncoespasmo, urticaria 0 angioedema al
administrar AINE a esta poblacion de pacientes.

- Efectos hemaéticos. Ibuprofeno puede inhibir temporalmente la funcion
plaguetaria de la sangre (agregacién trombocitica), lo que puede provocar
un aumento del tiempo de sangrado y el riesgo de hemorragia. Unicamente
se debe utilizar Ibuprofeno, con precaucion, en pacientes que estén
recibiendo IECA para inhibir la agregacion plaquetaria.
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Por tanto, se debe vigilar estrechamente a los pacientes que padezcan
trastornos de la coagulacion o que vayan a someterse a una intervencion
quirargica. Cuando se use inmediatamente después de una cirugia mayor,
se debe efectuar una supervision médica especial. Durante la
administracion prolongada de |Ibuprofeno se deben comprobar
periodicamente los parametros hepaticos, la funcion renal y los recuentos
sanguineos.

El uso de Ibuprofeno en pacientes que padezcan un trastorno congénito del
metabolismo de la porfirina (p. ej. porfiria intermitente aguda) debe
realizarse Unicamente después de haber efectuado una valoracién
exhaustiva de la relacion riesgo/beneficio. EI consumo concomitante de
alcohol puede aumentar las reacciones adversas relacionadas con el
principio activo, en especial las relacionadas con el tubo digestivo o el
sistema nervioso central.

Debe extremarse la precaucién es pacientes que padezcan determinadas
enfermedades que podrian empeorar: ¢ Que hayan experimentado
reacciones alérgicas a otras sustancias, ya que el uso de este medicamento
puede aumentar el riesgo de reacciones de hipersensibilidad. « Que tengan
alergia al polen, polipos nasales o trastornos respiratorios obstructivos
cronicos, ya que aumenta el riesgo de padecer reacciones alérgicas. Estas
reacciones se pueden presentar como ataques de asma (también
denominada asma analgésica), edema angioneurético de Quincke o
urticaria. Meningitis aséptica. Se han notificado algunos casos de meningitis
aséptica en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) por el uso de
Ibuprofeno. Aunque es mas probable que se generen en pacientes con LES
y enfermedades relacionadas del tejido conjuntivo, también se han
notificado casos en pacientes sin enfermedad crénica subyacente. Esto
debe considerarse al administrar el tratamiento. Efectos oftdlmicos. Se han
notificado casos de vision borrosa o disminucién de la visién, escotoma y
alteraciones de la vision cromatica con el uso oral de Ibuprofeno. Si el
paciente desarrolla estos trastornos, se debe suspender la administracién
de lbuprofeno y remitir al paciente a examen oftalmolégico que incluya
pruebas del campo visual y de la visibn cromatica. Otros. EI empleo
prolongado de analgésicos puede provocar cefalea, que no debe tratarse
con mayor dosis del farmaco. Excepcionalmente la varicela puede provocar
complicaciones graves de las infecciones cutaneas y de los tejidos blandos.
Hasta la fecha no se puede descartar el efecto de los AINE en el
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empeoramiento de estas infecciones. En caso de varicela se recomienda
evitar el uso de lbuprofeno.

- Los AINE pueden enmascarar los sintomas de infecciones concurrentes.
Interferencia con las pruebas analiticas. -Tiempo de coagulacion (puede
prolongarse durante 1 dia tras la interrupcion del tratamiento) -
Concentracion sanguinea de glucosa (puede disminuir) - Depuracion de
creatinina (puede disminuir) - Hematocrito o hemoglobina (pueden
disminuir)

- Concentraciones sanguineas de nitrégeno ureico y concentracion sérica de
creatinina y potasio (pueden aumentar)

- - En pruebas de la funcion hepatica: aumento de los valores de
transaminasas Precauciones sobre los excipientes. Este medicamento
contiene 358 mg de sodio por frasco (910 mg de cloruro sédico) por frasco,
equivalente al 17,9% de la cantidad maxima diaria recomendada por la
OMS de 2 g de sodio para adultos.

Reacciones adversas serias:

Tipo Ram: Ansiedad
Frecuencia: Frecuente poco
Descripcidn: Ansiedad, agitacion.

Tipo Ram: Infeccion

Frecuencia: Desconocido

Descripcidn: Exacerbacion de inflamaciones relacionadas con infecciones (p.ej.,
desarrollo de fascitis necrosante), concurrente con el uso de antiinflamatorios no
esteroideos. Es posible que esto esté relacionado con el mecanismo de accion del
antiinflamatorio no esteroideo.

Tipo Ram: Hipersensibilidad

Frecuencia: Frecuente poco

Descripcidon: Reacciones de hipersensibilidad, acompafiadas de erupcion cutanea y
prurito, asi como ataques de asma (posiblemente acompafiados de una disminucion
en la tension arterial).

Tipo Ram: Lupus eritematoso sistémico
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Frecuencia: Muy rara

Descripcion: Lupus eritematoso sistémico, reacciones de hipersensibilidad graves,
edema facial, hinchazén de la lengua, hinchazon de la pared interna de la laringe con
constriccion de las vias aéreas, respiracion dificultosa, palpitaciones, hipotension y
choque potencialmente mortal.

Tipo Ram: Psicosis

Frecuencia: Rara

Descripcion:  Reacciones psicOticas, nerviosismo, irritabilidad, confusion o
desorientacion y depresion.

Tipo Ram: Meningitis aseptica

Frecuencia: Muy rara

Descripcidn: Meningitis aséptica (rigidez de cuello, cefalea, nauseas, vomitos, fiebre o
confusion). Los pacientes con trastornos autoinmunitarios (LES, conjuntivopatia mixta)
parecen tener una mayor predisposicion.

Tipo Ram: Palpitaciones cardiacas
Frecuencia: Muy rara
Descripcion: Palpitaciones, fallo cardiaco, infarto de miocardio.

Tipo Ram: Vascular trastorno
Frecuencia: Muy rara
Descripcion: Hipertensién arterial

Tipo Ram: Respiratorio, Trastorno
Frecuencia: Muy rara
Descripcién: Asma, broncoespasmo, disnea y sibilancias.

Tipo Ram: Ulcera Gastrointestinal

Frecuencia: Frecuente

Descripcion: Ulceras gastrointestinales, que pueden ir acompafiadas de hemorragia y
perforacidén. Estomatitis ulcerosa, exacerbacion de la colitis y la enfermedad de Crohn.

Tipo Ram: Gastritis
Frecuencia: Frecuente poco
Descripcion: Gastritis.

Tipo RAM: Colitis hemorragica
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Frecuencia: Rara

Descripcion: Estenosis esofagica, exacerbacion de la enfermedad diverticular, colitis
hemorrégica inespecifica. Si se produce hemorragia gastrointestinal, esta puede
provocar anemia y hematemesis.

Tipo Ram: Esofagitis

Frecuencia: Muy rara

Descripcion: Esofagitis, pancreatitis, formacion de estenosis diafragmaticas
intestinales.

Tipo Ram: Ictericia

Frecuencia: Rara

Descripcién: Ictericia, disfuncion hepatica, dafio hepéatico en especial con el
tratamiento prolongado, hepatitis aguda.

Tipo Ram: Insuficiencia hepatica
Frecuencia: Desconocido
Descripcion: Insuficiencia hepatica.

Tipo Ram: Eosinofilia

Frecuencia: Desconocido

Descripcion: Reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome
DRESS por sus siglas en inglés).

Tipo Ram: Eritema multiforme

Frecuencia: Muy rara

Descripcién: Reacciones ampollosas, lo que incluye sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell), eritema multiforme, alopecia.
Reacciones de fotosensibilidad y vasculitis alérgica. En casos excepcionales,
infecciones cutaneas graves y complicaciones de los tejidos blandos en la infeccion
por el virus de la varicela.

Tipo Ram: Rigidez muscular
Frecuencia: Rara
Descripcién: Rigidez del cuello.

Tipo Ram: Nefritis Intersticial
Frecuencia: Frecuente poco
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Descripcidén: Reduccion de la excrecion urinaria y formacion de edemas, en especial
en pacientes con hipertension arterial o insuficiencia renal, sindrome nefrético y
nefritis intersticial, que podria ir acompafiada de insuficiencia renal aguda.

Tipo Ram: Necrosis papilar renal

Frecuencia: Rara

Descripciéon: Dafio del tejido renal (necrosis papilar), en especial en el tratamiento
prolongado, aumento de la concentracion sérica de acido urico.

Reacciones adversas no serias

Tipo Ram: Hematopoyesis alterada

Frecuencia: Muy rara

Descripcion:  Alteraciones en la hematopoyesis (anemia, agranulocitosis,
leucocitopenia, trombocitopenia y pancitopenia). Los primeros sintomas son fiebre,
dolor de garganta, heridas bucales superficiales, sintomas pseudogripales, lasitud
grave, hemorragia nasal y hemorragia cutanea.

Tipo Ram: Ansiedad
Frecuencia: Frecuente poco
Descripcion: Ansiedad, agitacion.

Tipo Ram: Fatiga
Frecuencia: Muy frecuente
Descripcion: Fatiga o insomnio, cefalea, mareos.

Tipo Ram: Agitacion
Frecuencia: Frecuente poco
Descripcién: Insomnio, agitacion, irritabilidad o cansancio.

Tipo Ram: Ojos, alteracion
Frecuencia: Frecuente poco
Descripcion: Alteraciones visuales.

Tipo Ram: Ojos, alteracion
Frecuencia: Frecuente poco
Descripcion: Alteraciones visuales.

Tipo Ram: Ambliopia
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Frecuencia: Rara
Descripcion: Ambliopia toxica reversible.

Tipo Ram: Vertigo
Frecuencia: Frecuente
Descripcion: Veértigo.

Tipo Ram: Acufenos
Frecuencia: Frecuente poco
Descripcion: Acufenos.

Tipo Ram: Audicion Deteriorada
Frecuencia: Rara
Descripcidn: Trastornos de la audicion.

Tipo Ram: Pirosis

Frecuencia: Muy frecuente

Descripcion: Pirosis, dolor abdominal, nauseas, vomitos, flatulencia, diarrea,
estrefiimiento y hemorragia gastorintestinal ligera que puede provocar anemia en
casos excepcionales.

Tipo Ram: Erupcién cutanea
Frecuencia: Frecuente
Descripcién: Erupcién cutanea.

Tipo Ram: Urticaria

Frecuencia: Frecuente poco

Descripcién: Urticaria, prurito, purpura (lo que incluye puarpura alérgica), erupcion
cutanea.

Tipo Ram: Sensacion de quemazoén
Frecuencia: Frecuente
Descripcién: Dolor y sensacion de quemazén en el lugar de administracion.

Tipo Ram: Hematoma

Frecuencia: Desconocido

Descripcion: Reacciones en el lugar de inyeccion, como hinchazén, hematoma o
sangrado.
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Interacciones:

Tipo: Medicamento

Descripcion: Otros AINE, incluidos los inhibidores de la COX-2 y los salicilatos Como
consecuencia de los efectos sinérgicos, la administracion simultdnea de dos o mas
AINE puede aumentar el riesgo de Ulceras y hemorragias gastrointestinales. Por
tanto, se debe evitar la administracion conjunta de ibuprofeno y otros AINE. Por lo
general, no se recomienda la administracion simultanea de Ibuprofeno y Acido
Acetilsalicilico debido a la posibilidad de que se produzca un aumento de los efectos
adversos. Los datos experimentales sugieren que el lbuprofeno podria inhibir de
forma competitiva el efecto de dosis bajas de Acido Acetilsalicilico sobre la agregacion
plaguetaria cuando se administran de forma simultanea. Aunque existe cierta
incertidumbre sobre la extrapolacion de estos datos a la situacion clinica, no se puede
descartar la posibilidad de que el uso periédico y prolongado de lbuprofeno pueda
reducir el efecto cardioprotector de las dosis bajas de Acido Acetilsalicilico. No se
considera probable que el uso ocasional de Ibuprofeno pueda provocar efectos
importantes desde el punto de vista clinico.

Tipo: Medicamento

Descripcion: Litio. La administraciéon conjunta de lbuprofeno y medicamentos que
contengan Litio puede aumentar la concentracion sérica de Litio, por lo que es
necesario comprobar la concentracion sérica de Litio.

Tipo: Medicamento

Descripcién: "Glucésidos cardiotonicos (digoxina). Los AINE pueden exacerbar el fallo
cardiaco, reducir la tasa de filtracion glomerular y aumentar las concentraciones
plasmaticas de los glucésidos cardiotonicos. Por lo que se recomienda la supervision
de la digoxina en suero.

Tipo: Medicamento

Descripcién: Fenitoina Las concentraciones plasmaticas de fenitoina pueden verse
aumentadas con el tratamiento simultdneo con lbuprofeno y, por lo tanto, puede
aumentar el riesgo de toxicidad.

Tipo: Medicamento

Descripcién: Antihipertensores (diuréticos, IECA, antagonistas de los receptores

adrenérgicos B y antagonistas de la angiotensina Il. Los diuréticos y los IECA pueden

aumentar la nefrotoxicidad de los AINE. Los AINE pueden reducir el efecto de los

diuréticos y de otros antihipertensores, lo que incluye los IECA y los bloqueantes de
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los receptores adrenérgicos 3. En el caso de pacientes que presenten una funcion
renal reducida (p. ej., pacientes deshidratados o de edad avanzada con una funcion
renal reducida (p. ej., pacientes deshidratados o de edad avanzada con una funcion
renal reducida), el uso simultdneo de un IECA y antagonistas de la angiotensina Il con
un inhibidor de la cicloxigenasa puede provocar un mayor deterioro de la funcion renal
y llegar a un fallo renal agudo, que suele ser reversible. Por lo tanto, estas
combinaciones Unicamente se deben emplear con precaucion, especialmente en los
pacientes de edad avanzada. Se debe indicar a los pacientes que ingieran una
cantidad de liquidos adecuada y se debe considerar la realizacién de una vigilancia
periodica de los parametros renales inmediatamente después de comenzar el
tratamiento simultaneo. La administracion simultanea de lbuprofeno e IECA puede
provocar hiperpotasemia.

Tipo: Medicamento

Descripcion: Diuréticos ahorradores de potasio. El uso simultdneo puede producir
hiperpotasemia (se recomienda la comprobacion de la concentracidn sérica de
potasio).

Tipo: Medicamento
Descripcion: Captopril. Los estudios experimentales indican que el Ibuprofeno
contrarresta el efecto del captopril de aumentar la excrecién de sodio.

Tipo: Medicamento
Descripcion: Corticosteroides. Aumento del riesgo de ulceracion o hemorragia
gastrointestinales.

Tipo: Medicamento

Descripcidn: Antiagregantes plaguetarios (p. €j., clopidogrel y ticlopidina) e inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS). Aumento del riesgo de hemorragia
gastrointestinal. No se deben combinar los AINE con ticlopidina, dado el riesgo de un
efecto aditivo de la inhibicién de la funcion plaquetaria.

Tipo: Medicamento

Descripcidn: Metotrexato. Los AINE inhiben la secrecion tubular del metotrexato, y se
pueden producir determinadas interacciones metabdlicas que tienen como resultado
una disminucién del aclaramiento del metotrexato. La administracion de Ibuprofeno en
las 24 horas previas o0 posteriores a la administracion de metotrexato puede provocar
un aumento de las concentraciones del metotrexato y un aumento de su efecto téxico.
Por tanto, se debe evitar el uso simultaneo de AINE y dosis elevadas de metotrexato
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ademas, se debe tener en cuenta el posible riesgo de que se produzcan interacciones
con el metotrexato en el tratamiento con dosis bajas, en especial en pacientes que
padezcan una insuficiencia renal. Se debe controlar la funcion renal en el tratamiento
combinado.

Tipo: Medicamento

Descripcién: "Ciclosporina. El riesgo de que se produzca un dafio renal causado por la
ciclosporina aumenta con la administracion simultanea de determinados
antinflamatorios no esteroideos. Tampoco se puede descartar este efecto en una
combinacion de ciclosporina e lbuprofeno.

Tipo: Medicamento

Descripcion: Anticoagulantes. Los AINE pueden potenciar el efecto de los
anticoagulantes, como la warfarina. En el caso de un tratamiento simultdneo, se
recomienda la supervision del estado de coagulacion.

Tipo: Medicamento

Descripcion: Sulfonilureas. Los AINE pueden aumentar el efecto hipoglucemiante de
las sulfonilureas. En el caso de un tratamiento simultdneo, se recomienda la
supervision de las concenmtraciones sanguineas de glucosa.

Tipo: Medicamento
Descripcion: Tacrolimus. Riesgo elevado de nefrotoxicidad.

Tipo: Medicamento

Descripcién: Zidovudina. Existen datos indicativos de un aumento del riesgo de
hemartrosis y hematomas en pacientes hemofilicos VIH-positivos que han recibido un
tratamiento simultdneo con zidovudina e lbuprofeno. Puede existir un aumento del
riesgo de hemotoxicidad durante el uso simultdneo de zidovudina y AINE. Se
recomienda efectuar recuentos sanguineos a las 1-2 semanas de comenzar el uso
simultaneo.

Tipo: Medicamento
Descripcidon: "Probenecid y sulfinpirazona Los medicamentos que contienen
probenecid o sulfinpirazona pueden retrasar la excrecién de lbuprofeno.

Tipo: Medicamento

Descripcién: "Quinolonas. Los datos obtenidos en los estudios llevados a cabo en

animales indican que los AINE pueden aumentar el riesgo de convulsiones asociadas
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a las quinolonas. Los pacientes que tomen AINE y quinolonas pueden tener un riesgo
mayor de padecer convulsiones.

Tipo: Medicamento

Descripcion: Inhibidores de la CYP2C9. La administracion simultanea de Ibuprofeno e
inhibidores de la CYP2C9 puede aumentar la exposicion al Ibuprofeno (sustrato de la
CYP2C9). En un estudio llevado a cabo con voriconazol y fluconazol (inhibidores de la
CYP2C9) se ha mostrado un aumento de la exposicion al S (+)Ibuprofeno del 80-100
% aproximadamente. Cuando se administren simultdneamente inhibidores potentes
de la CYP2C9, se debe considerar reducir la dosis de Ibuprofeno, en especial cuando
se administren dosis elevadas de Ibuprofeno con voriconazol o fluconazol.

Tipo: Medicamento

Descripcion: Mifepristona. Si se emplean AINE en los 8-12 dias posteriores a la
administracion de mifepristona, estos pueden disminuir el efecto de la mifepristona.
Tipo: Medicamento

Descripcién: Alcohol. Debe evitarse el uso de Ibuprofeno en personas con un
consumo crénico de alcohol (14-20 bebidas/semana o mas), dado el aumento del
riesgo de aparicion de efectos adversos Gl importantes, lo que incluye hemorragia.

Tipo: Medicamento
Descripcion: Aminoglucésidos. Los AINE pueden disminuir la excrecion de los
aminoglucosidos y aumentar su toxicidad.

Tipo: Medicamento
Descripcidn: Extractos de plantas. Ginkgo biloba puede potenciar el riesgo de
hemorragia cuando se administra simultdneamente con AINE."

Dosificacion y Grupo etario:

Grupo etario: Adultos (20-59 ANOS)
Cantidad: 400

Unidad de medida: mg

Cada: 6

Unidad de tiempo: Hora(s)

Via de administracion: Intravenosa
Indicaciones especiales: Perfusion
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacologica
- Inserto version 1

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
complementa el concepto del Acta No. 04 de 2019 SEM, numeral 3.1.6.5., en el
sentido de indicar que la informacién farmacoldgica es Unicamente como se
encuentra a continuacién y no como aparece en el Acta mencionada:

Composicion: Cada mL de solucion estéril contiene 4mg de lbuprofeno
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Ibuprofeno esta indicado en adultos para el tratamiento sintomatico a corto
plazo del dolor moderado agudo y el tratamiento sintomético a corto plazo de la
fiebre, cuando desde el punto de vista clinico esté justificada la administracion
por via intravenosa o cuando no sean posibles otras vias de administracion.

Contraindicaciones:

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

- Antecedentes de broncoespasmo, asma, rinitis, angioedema o urticaria
relacionados con la toma de acido acetilsalicilico (AAS) u otros
antinflamatorios no esteroideos (AINE).

- Enfermedades que conlleven un aumento de la propension a padecer
hemorragias activas, como trombocitopenia.

- Antecedentes de Ulcera péptica o0 hemorragia gastroduodenal
recidivantes (pasadas o activas) (dos o mas episodios de ulceracién o
hemorragia demostrados).

- Antecedentes de hemorragia o perforaciéon gastrointestinal relacionadas
con un tratamiento previo con AINE.

- Hemorragia cerebrovascular u otro tipo de hemorragia activa.

- Insuficiencia hepatica o renal graves.

- Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la NYHA).
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- Deshidratacion grave (provocada por vomitos, diarrea o una ingesta de
liguidos insuficiente).

- Ultimo trimestre del embarazo.

- Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass)

Precauciones y advertencias:

Las reacciones adversas se pueden reducir al minimo mediante la
utilizacion de la dosis eficaz mas baja durante el periodo de tiempo
mas breve que sea necesario para controlar los sintomas. Se debe
evitar el uso simultaneo de ibuprofeno y otros AINE, incluyendo los
inhibidores selectivos de la cicloxigenasa-2 (coxibes).

La frecuencia de las reacciones adversas a los AINE aumenta en la
poblacion de edad avanzada, en especial, el riesgo de hemorragia y
perforacion gastrointestinal, que pueden ser mortales. Riesgos
gastrointestinales. Se han notificado casos de hemorragia, ulceracion
o perforacion Gl, que pueden ser mortales, durante el tratamiento con
todos los AINE, con la presencia o no de sintomas de alerta o
antecedentes previos de acontecimientos Gl graves.

El riesgo de hemorragia, ulceracion o perforacion Gl es superior con el
aumento de las dosis de los AINE en pacientes que tengan
antecedentes de Ulceras, en especial si estan complicadas con
hemorragia o perforacion, asi como en la poblacién de edad avanzada.
Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis mas baja
disponible. Se debe considerar el tratamiento combinado con agentes
protectores (p. ej., misoprostol o inhibidores de la bomba de protones)
en estos pacientes, asi como en aquellos pacientes que precisen el
uso simultaneo de dosis bajas de acido acetilsalicilico (AAS) o de
otros farmacos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal. Los
pacientes que presenten antecedentes de una toxicidad Gl, en especial
la poblacion de edad avanzada, deben notificar cualquier sintoma
abdominal inusual que experimenten (especialmente hemorragia Gl),
sobre todo en las primeras fases del tratamiento.

Debe extremarse la precaucion en pacientes que estén recibiendo

medicamentos de forma simultanea que puedan aumentar el riesgo de

ulceracion o hemorragia, como  corticoesteroides orales,

anticoagulantes como warfarina, inhibidores selectivos de la
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recaptacion de serotonina o antiagregantes plaquetarios como &cido
acetilsalicilico (AAS). Si se produce una hemorragia o una ulceracion
Gl en pacientes que estén recibiendo ibuprofeno, el tratamiento se
debe suspender.

- La administracion de AINE se debe efectuar con precaucién en
pacientes que presenten antecedentes de enfermedades
gastrointestinales (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), ya que
estos trastornos se pueden exacerbar. Efectos cardiovasculares y
cerebrovasculares. Los estudios clinicos sugieren que el uso de
ibuprofeno, en especial con dosis elevadas (2400 mg/dia), podria
asociarse a un pequeifio aumento del riesgo de padecer
acontecimientos arteriotrombdticos (por ejemplo infarto de miocardio
0 ictus). En términos generales, los estudios epidemioldgicos no
sugieren que una dosis baja de ibuprofeno (p. ej. £ 1200 mg/dia) esté
relacionada con un aumento del riesgo de acontecimientos
arteriotrombdticos. Unicamente se debe tratar con ibuprofeno a
pacientes que padezcan una hipertensién no controlada, insuficiencia
cardiaca congestiva (clase II-lll de la NYHA), cardiopatia isquémica
establecida, arteriopatia periférica o enfermedad cerebrovascular,
después de haberlo evaluado detenidamente, y se deben evitar las
dosis elevadas. También se debe efectuar una valoracion cuidadosa
antes de iniciar el tratamiento prolongado en pacientes que presenten
factores de riesgo de acontecimientos cardiovasculares (p. ej.
hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus y tabaquismo), en
especial si son necesarias dosis elevadas de ibuprofeno (2400 mg/dia).

- Reacciones cutaneas graves. Se han notificado casos muy raros de
reacciones cutaneas graves relacionadas con el uso de AINE, algunas
de ellas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica toxica. Parece que los
pacientes tienen mayor riesgo de padecer estas reacciones al inicio
del tratamiento; en la mayoria de los casos, su aparicion ocurre
durante el primer mes de tratamiento. Se debe suspender el
tratamiento con lbuprofeno a los primeros sintomas de erupcion
cutanea, lesiones mucosas 0 cualquier otro signo de
hipersensibilidad. Insuficiencia hepatica o renal. Ibuprofeno se debe
emplear con precaucién en pacientes que presenten antecedentes de
hepatopatia o nefropatia y, en especial, durante el tratamiento
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simultdneo con diuréticos, ya que la inhibicién de prostaglandinas
puede provocar retencion de liquidos e insuficiencia renal. Ibuprofeno
se debe administrar a estos pacientes con la dosis mas baja posible, y
se debe supervisar periodicamente la funcion renal de los pacientes.
En caso de existir deshidratacién, se debe garantizar una ingesta
adecuada de liguidos. Debe extremarse la precaucion en pacientes
deshidratados, debido por ejemplo a diarrea, ya que la deshidratacion
podria suponer un factor desencadenante del desarrollo de una
insuficiencia renal. El uso periédico de analgésicos, en especial
cuando se combinan distintos analgésicos, puede provocar dafo
renal, ademas del riesgo de una insuficiencia renal (nefropatia
analgésica). Este riesgo es mas elevado en los pacientes de edad
avanzada y en pacientes con insuficiencia renal, fallo cardiaco,
disfuncion hepética o en aquellos que estén tomando diuréticos o
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA). Después
de interrumpir el tratamiento con AINE, se suele restablecer la
condicion inicial del paciente.

- insuficiencia renal (nefropatia analgésica). Este riesgo es mas elevado
en los pacientes de edad avanzada y en pacientes con insuficiencia
renal, fallo cardiaco, disfuncion hepéatica o en aquellos que estén
tomando diuréticos o inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA). Después de interrumpir el tratamiento con AINE,
se suele restablecer la condicidn inicial del paciente.

- cualquier reaccion anafilactica que pueda causar el principio activo o
los excipientes. Se han observado casos muy raros de reacciones de
hipersensibilidad (p. ej. choque anafilactico). El tratamiento se debe
interrumpir al primer signo de reaccién de hipersensibilidad tras la
administracion del medicamento, y se debe instaurar el tratamiento
sintomético. El personal especializado debe tomar las medidas
necesarias desde el punto de vista clinico para tratar los sintomas.

- Trastornos respiratorios. Es preciso extremar la precaucién cuando se
administre este farmaco a pacientes que padezcan o presenten
antecedentes previos de asma bronquial, rinitis crénica o alergopatia,
ya que se han notificado casos de broncoespasmo, urticaria o
angioedema al administrar AINE a esta poblacién de pacientes.
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Efectos hemaéticos. Ibuprofeno puede inhibir temporalmente la funcion
plaquetaria de la sangre (agregacion trombocitica), lo que puede
provocar un aumento del tiempo de sangrado y el riesgo de
hemorragia. Unicamente se debe utilizar Ibuprofeno, con precaucion,
en pacientes que estén recibiendo IECA para inhibir la agregacion
plaquetaria.

Por tanto, se debe vigilar estrechamente a los pacientes que padezcan
trastornos de la coagulacibn o que vayan a someterse a una
intervencion quirdrgica. Cuando se use inmediatamente después de
una cirugia mayor, se debe efectuar una supervision médica especial.
Durante la administracion prolongada de Ibuprofeno se deben
comprobar periédicamente los parametros hepaticos, la funcién renal
y los recuentos sanguineos.

El uso de Ibuprofeno en pacientes que padezcan un trastorno
congénito del metabolismo de la porfirina (p. ej. porfiria intermitente
aguda) debe realizarse Unicamente después de haber efectuado una
valoracion exhaustiva de la relacion riesgo/beneficio. EI consumo
concomitante de alcohol puede aumentar las reacciones adversas
relacionadas con el principio activo, en especial las relacionadas con
el tubo digestivo o el sistema nervioso central.

Debe extremarse la precauciébn es pacientes que padezcan
determinadas enfermedades que podrian empeorar: * Que hayan
experimentado reacciones alérgicas a otras sustancias, ya que el uso
de este medicamento puede aumentar el riesgo de reacciones de
hipersensibilidad. « Que tengan alergia al polen, pdlipos nasales o
trastornos respiratorios obstructivos crénicos, ya que aumenta el
riesgo de padecer reacciones alérgicas. Estas reacciones se pueden
presentar como ataques de asma (también denominada asma
analgésica), edema angioneurdtico de Quincke o urticaria. Meningitis
aséptica. Se han notificado algunos casos de meningitis aséptica en
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) por el uso de
Ibuprofeno. Aunque es mas probable que se generen en pacientes con
LES y enfermedades relacionadas del tejido conjuntivo, también se
han notificado casos en pacientes sin enfermedad crénica subyacente.
Esto debe considerarse al administrar el tratamiento. Efectos
oftdlmicos. Se han notificado casos de vision borrosa o disminucion
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de la vision, escotoma y alteraciones de la vision cromatica con el uso
oral de Ibuprofeno. Si el paciente desarrolla estos trastornos, se debe
suspender la administracion de Ibuprofeno y remitir al paciente a
examen oftalmoldégico que incluya pruebas del campo visual y de la
vision cromatica. Otros. El empleo prolongado de analgésicos puede
provocar cefalea, que no debe tratarse con mayor dosis del farmaco.
Excepcionalmente la varicela puede provocar complicaciones graves
de las infecciones cutaneas y de los tejidos blandos. Hasta la fecha no
se puede descartar el efecto de los AINE en el empeoramiento de estas
infecciones. En caso de varicela se recomienda evitar el uso de
Ibuprofeno.

- Los AINE pueden enmascarar los sintomas de infecciones
concurrentes. Interferencia con las pruebas analiticas. -Tiempo de
coagulacién (puede prolongarse durante 1 dia tras la interrupcion del
tratamiento) - Concentracion sanguinea de glucosa (puede disminuir) -
Depuracién de creatinina (puede disminuir) - Hematocrito o
hemoglobina (pueden disminuir)

- Concentraciones sanguineas de nitrdgeno ureico y concentracion
sérica de creatinina y potasio (pueden aumentar)

- - En pruebas de la funcion hepética: aumento de los valores de
transaminasas Precauciones sobre los excipientes. Este medicamento
contiene 358 mg de sodio por frasco (910 mg de cloruro sdédico) por
frasco, equivalente al 17,9% de la cantidad maxima diaria
recomendada por la OMS de 2 g de sodio para adultos.

Reacciones adversas serias:

Tipo Ram: Ansiedad
Frecuencia: Frecuente poco
Descripcion: Ansiedad, agitacion.

Tipo Ram: Infeccion

Frecuencia: Desconocido

Descripcion: Exacerbacion de inflamaciones relacionadas con infecciones (p.€j.,
desarrollo de fascitis necrosante), concurrente con el uso de antiinflamatorios
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no esteroideos. Es posible que esto esté relacionado con el mecanismo de
accion del antiinflamatorio no esteroideo.

Tipo Ram: Hipersensibilidad

Frecuencia: Frecuente poco

Descripcion: Reacciones de hipersensibilidad, acompafiadas de erupcion
cutanea y prurito, asi como atagues de asma (posiblemente acompafiados de
una disminucion en la tension arterial).

Tipo Ram: Lupus eritematoso sistémico

Frecuencia: Muy rara

Descripcién: Lupus eritematoso sistémico, reacciones de hipersensibilidad
graves, edema facial, hinchazén de la lengua, hinchazén de la pared interna de
la laringe con constriccion de las vias aéreas, respiracion dificultosa,
palpitaciones, hipotension y choque potencialmente mortal.

Tipo Ram: Psicosis

Frecuencia: Rara

Descripcion: Reacciones psicoticas, nerviosismo, irritabilidad, confusién o
desorientacion y depresion.

Tipo Ram: Meningitis aseptica

Frecuencia: Muy rara

Descripcidon: Meningitis aséptica (rigidez de cuello, cefalea, nduseas, vomitos,
fiebre o confusion). Los pacientes con trastornos autoinmunitarios (LES,
conjuntivopatia mixta) parecen tener una mayor predisposicion.

Tipo Ram: Palpitaciones cardiacas
Frecuencia: Muy rara
Descripcién: Palpitaciones, fallo cardiaco, infarto de miocardio.

Tipo Ram: Vascular trastorno
Frecuencia: Muy rara
Descripcién: Hipertension arterial

Tipo Ram: Respiratorio, Trastorno
Frecuencia: Muy rara
Descripcién: Asma, broncoespasmo, disneay sibilancias.
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Tipo Ram: Ulcera Gastrointestinal

Frecuencia: Frecuente

Descripcion: Ulceras gastrointestinales, que pueden ir acompafiadas de
hemorragia y perforacion. Estomatitis ulcerosa, exacerbacion de la colitis y la
enfermedad de Crohn.

Tipo Ram: Gastritis
Frecuencia: Frecuente poco
Descripcion: Gastritis.

Tipo RAM: Colitis hemorragica

Frecuencia: Rara

Descripcion: Estenosis esofégica, exacerbacion de la enfermedad diverticular,
colitis hemorragica inespecifica. Si se produce hemorragia gastrointestinal, esta
puede provocar anemia y hematemesis.

Tipo Ram: Esofagitis

Frecuencia: Muy rara

Descripcion: Esofagitis, pancreatitis, formacion de estenosis diafragmaticas
intestinales.

Tipo Ram: Ictericia

Frecuencia: Rara

Descripcién: Ictericia, disfuncion hepatica, dafio hepatico en especial con el
tratamiento prolongado, hepatitis aguda.

Tipo Ram: Insuficiencia hepética
Frecuencia: Desconocido
Descripcion: Insuficiencia hepética.

Tipo Ram: Eosinofilia

Frecuencia: Desconocido

Descripcion: Reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos
(sindrome DRESS por sus siglas en inglés).

Tipo Ram: Eritema multiforme

Frecuencia: Muy rara

Descripcién: Reacciones ampollosas, lo que incluye sindrome de Stevens-

Johnson y necrolisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell), eritema multiforme,
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alopecia. Reacciones de fotosensibilidad y vasculitis alérgica. En casos
excepcionales, infecciones cutaneas graves y complicaciones de los tejidos
blandos en la infeccion por el virus de la varicela.

Tipo Ram: Rigidez muscular
Frecuencia: Rara
Descripcidn: Rigidez del cuello.

Tipo Ram: Nefritis Intersticial

Frecuencia: Frecuente poco

Descripcion: Reduccién de la excrecion urinaria y formacién de edemas, en
especial en pacientes con hipertension arterial o insuficiencia renal, sindrome
nefrotico y nefritis intersticial, que podria ir acompafiada de insuficiencia renal
aguda.

Tipo Ram: Necrosis papilar renal

Frecuencia: Rara

Descripciéon: Dafio del tejido renal (necrosis papilar), en especial en el
tratamiento prolongado, aumento de la concentracion sérica de acido urico.

Reacciones adversas no serias

Tipo Ram: Hematopoyesis alterada

Frecuencia: Muy rara

Descripcion: Alteraciones en la hematopoyesis (anemia, agranulocitosis,
leucocitopenia, trombocitopenia y pancitopenia). Los primeros sintomas son
fiebre, dolor de garganta, heridas bucales superficiales, sintomas
pseudogripales, lasitud grave, hemorragia nasal y hemorragia cutanea.

Tipo Ram: Ansiedad
Frecuencia: Frecuente poco
Descripcién: Ansiedad, agitacion.

Tipo Ram: Fatiga
Frecuencia: Muy frecuente
Descripcién: Fatiga o insomnio, cefalea, mareos.

Tipo Ram: Agitacion
Frecuencia: Frecuente poco
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Descripcion: Insomnio, agitacion, irritabilidad o cansancio.

Tipo Ram: Qjos, alteracién
Frecuencia: Frecuente poco
Descripcion: Alteraciones visuales.

Tipo Ram: Ojos, alteracién
Frecuencia: Frecuente poco
Descripcion: Alteraciones visuales.

Tipo Ram: Ambliopia
Frecuencia: Rara
Descripcion: Ambliopia téxica reversible.

Tipo Ram: Vertigo
Frecuencia: Frecuente
Descripcion: Vértigo.

Tipo Ram: Acufenos
Frecuencia: Frecuente poco
Descripcidn: Acufenos.

Tipo Ram: Audicién Deteriorada
Frecuencia: Rara
Descripcidn: Trastornos de la audicién.

Tipo Ram: Pirosis

Frecuencia: Muy frecuente

Descripcion: Pirosis, dolor abdominal, nduseas, vomitos, flatulencia, diarrea,
estrefiimiento y hemorragia gastorintestinal ligera que puede provocar anemia
en casos excepcionales.

Tipo Ram: Erupcidén cutanea
Frecuencia: Frecuente
Descripcion: Erupcion cutanea.

Tipo Ram: Urticaria
Frecuencia: Frecuente poco
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Descripcion: Urticaria, prurito, purpura (lo que incluye purpura alérgica),
erupcion cutanea.

Tipo Ram: Sensacion de quemazdn
Frecuencia: Frecuente
Descripcion: Dolor y sensacion de quemazon en el lugar de administracion.

Tipo Ram: Hematoma

Frecuencia: Desconocido

Descripcion: Reacciones en el lugar de inyeccion, como hinchazon, hematoma
0 sangrado.

Interacciones:

Tipo: Medicamento

Descripcién: Otros AINE, incluidos los inhibidores de la COX-2 y los salicilatos
Como consecuencia de los efectos sinérgicos, la administracion simultanea de
dos o mas AINE puede aumentar el riesgo de Uulceras y hemorragias
gastrointestinales. Por tanto, se debe evitar la administracion conjunta de
ibuprofeno y otros AINE. Por lo general, no se recomienda la administracion
simultanea de lbuprofeno y Acido Acetilsalicilico debido a la posibilidad de que
se produzca un aumento de los efectos adversos. Los datos experimentales
sugieren que el Ibuprofeno podria inhibir de forma competitiva el efecto de
dosis bajas de Acido Acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando se
administran de forma simultanea. Aunque existe cierta incertidumbre sobre la
extrapolacién de estos datos a la situacién clinica, no se puede descartar la
posibilidad de que el uso periddico y prolongado de lIbuprofeno pueda reducir el
efecto cardioprotector de las dosis bajas de Acido Acetilsalicilico. No se
considera probable que el uso ocasional de Ibuprofeno pueda provocar efectos
importantes desde el punto de vista clinico.

Tipo: Medicamento

Descripcion: Litio. La administracion conjunta de lbuprofeno y medicamentos
gue contengan Litio puede aumentar la concentracion sérica de Litio, por lo que
es necesario comprobar la concentracidon sérica de Litio.

Tipo: Medicamento

Descripcién: "Glucésidos cardiotonicos (digoxina). Los AINE pueden exacerbar

el fallo cardiaco, reducir la tasa de filtracion glomerular y aumentar las
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concentraciones plasmaticas de los glucosidos cardiotdnicos. Por lo que se
recomienda la supervision de la digoxina en suero.

Tipo: Medicamento

Descripcion: Fenitoina Las concentraciones plasméaticas de fenitoina pueden
verse aumentadas con el tratamiento simultaneo con Ibuprofeno y, por lo tanto,
puede aumentar el riesgo de toxicidad.

Tipo: Medicamento

Descripcion: Antihipertensores (diuréticos, IECA, antagonistas de los
receptores adrenérgicos B y antagonistas de la angiotensina Il. Los diuréticos y
los IECA pueden aumentar la nefrotoxicidad de los AINE. Los AINE pueden
reducir el efecto de los diuréticos y de otros antihipertensores, lo que incluye
los IECA y los bloqueantes de los receptores adrenérgicos B. En el caso de
pacientes que presenten una funcion renal reducida (p. ej., pacientes
deshidratados o de edad avanzada con una funcion renal reducida (p. €j.,
pacientes deshidratados o de edad avanzada con una funcién renal reducida), el
uso simultaneo de un IECA y antagonistas de la angiotensina Il con un inhibidor
de la cicloxigenasa puede provocar un mayor deterioro de la funcién renal y
llegar a un fallo renal agudo, que suele ser reversible. Por lo tanto, estas
combinaciones Unicamente se deben emplear con precaucion, especialmente
en los pacientes de edad avanzada. Se debe indicar a los pacientes que ingieran
una cantidad de liquidos adecuada y se debe considerar la realizacion de una
vigilancia periodica de los parametros renales inmediatamente después de
comenzar el tratamiento simultdneo. La administracion simultanea de
Ibuprofeno e IECA puede provocar hiperpotasemia.

Tipo: Medicamento
Descripcion: Diuréticos ahorradores de potasio. El uso simultaneo puede
producir hiperpotasemia (se recomienda la comprobacion de la concentracion
sérica de potasio).

Tipo: Medicamento
Descripcién: Captopril. Los estudios experimentales indican que el Ibuprofeno
contrarresta el efecto del captopril de aumentar la excrecion de sodio.

Tipo: Medicamento
Descripcién: Corticosteroides. Aumento del riesgo de ulceracion o hemorragia
gastrointestinales.
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Tipo: Medicamento

Descripcion: Antiagregantes plaquetarios (p. ej., clopidogrel y ticlopidina) e
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS). Aumento del
riesgo de hemorragia gastrointestinal. No se deben combinar los AINE con
ticlopidina, dado el riesgo de un efecto aditivo de la inhibicién de la funcion
plaquetaria.

Tipo: Medicamento

Descripcion: Metotrexato. Los AINE inhiben la secrecion tubular del
metotrexato, y se pueden producir determinadas interacciones metabdlicas que
tienen como resultado una disminucién del aclaramiento del metotrexato. La
administracion de lbuprofeno en las 24 horas previas 0 posteriores a la
administracion de metotrexato puede provocar un aumento de las
concentraciones del metotrexato y un aumento de su efecto téxico. Por tanto,
se debe evitar el uso simultaneo de AINE y dosis elevadas de metotrexato
ademas, se debe tener en cuenta el posible riesgo de que se produzcan
interacciones con el metotrexato en el tratamiento con dosis bajas, en especial
en pacientes que padezcan una insuficiencia renal. Se debe controlar la funcion
renal en el tratamiento combinado.

Tipo: Medicamento

Descripcion: "Ciclosporina. El riesgo de que se produzca un dafio renal
causado por la ciclosporina aumenta con la administracién simultanea de
determinados antinflamatorios no esteroideos. Tampoco se puede descartar
este efecto en una combinacion de ciclosporina e Ibuprofeno.

Tipo: Medicamento

Descripcion: Anticoagulantes. Los AINE pueden potenciar el efecto de los
anticoagulantes, como la warfarina. En el caso de un tratamiento simultaneo, se
recomienda la supervisiéon del estado de coagulacion.

Tipo: Medicamento

Descripcién:  Sulfonilureas. Los AINE pueden aumentar el efecto
hipoglucemiante de las sulfonilureas. En el caso de un tratamiento simultaneo,
se recomienda la supervisiéon de las concenmtraciones sanguineas de glucosa.

Tipo: Medicamento
Descripcion: Tacrolimus. Riesgo elevado de nefrotoxicidad.
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Tipo: Medicamento

Descripcion: Zidovudina. Existen datos indicativos de un aumento del riesgo de
hemartrosis y hematomas en pacientes hemofilicos VIH-positivos que han
recibido un tratamiento simultaneo con zidovudina e Ibuprofeno. Puede existir
un aumento del riesgo de hemotoxicidad durante el uso simultaneo de
zidovudina y AINE. Se recomienda efectuar recuentos sanguineos a las 1-2
semanas de comenzar el uso simultaneo.

Tipo: Medicamento
Descripcion: "Probenecid y sulfinpirazona Los medicamentos que contienen
probenecid o sulfinpirazona pueden retrasar la excrecion de Ibuprofeno.

Tipo: Medicamento

Descripcion: "Quinolonas. Los datos obtenidos en los estudios llevados a cabo
en animales indican que los AINE pueden aumentar el riesgo de convulsiones
asociadas a las quinolonas. Los pacientes que tomen AINE y quinolonas
pueden tener un riesgo mayor de padecer convulsiones.

Tipo: Medicamento

Descripcion: Inhibidores de la CYP2C9. La administracion simultanea de
Ibuprofeno e inhibidores de la CYP2C9 puede aumentar la exposicion al
Ibuprofeno (sustrato de la CYP2C9). En un estudio llevado a cabo con
voriconazol y fluconazol (inhibidores de la CYP2C9) se ha mostrado un aumento
de la exposicion al S (+)Ibuprofeno del 80-100 % aproximadamente. Cuando se
administren simultaneamente inhibidores potentes de la CYP2C9, se debe
considerar reducir la dosis de Ibuprofeno, en especial cuando se administren
dosis elevadas de Ibuprofeno con voriconazol o fluconazol.

Tipo: Medicamento

Descripcion: Mifepristona. Si se emplean AINE en los 8-12 dias posteriores a la
administracion de mifepristona, estos pueden disminuir el efecto de la
mifepristona.

Tipo: Medicamento

Descripcion: Alcohol. Debe evitarse el uso de Ibuprofeno en personas con un
consumo crénico de alcohol (14-20 bebidas/semana o mas), dado el aumento
del riesgo de aparicion de efectos adversos Gl importantes, lo que incluye
hemorragia.
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Tipo: Medicamento
Descripcion: Aminoglucosidos. Los AINE pueden disminuir la excreciéon de los
aminoglucésidos y aumentar su toxicidad.

Tipo: Medicamento
Descripcion: Extractos de plantas. Ginkgo biloba puede potenciar el riesgo de
hemorragia cuando se administra simultdneamente con AINE."

Dosificacion y Grupo etario:

Grupo etario: Adultos (20-59 ANOS)
Cantidad: 400

Unidad de medida: mg

Cada: 6

Unidad de tiempo: Hora(s)

Via de administracion: Intravenosa
Indicaciones especiales: Perfusién

Norma farmacolégica: 19.4.0.0.N10
Condicién de venta: Con formula médica de uso intrahospitalario.

Adicionalmente, la Sala considera que el Inserto, debe presentarse junto con la
solicitud de registro sanitario ajustado al presente concepto.

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.

3.1.6.4. LIMICORT 20 mg TABLETAS

Expediente :20159891

Radicado  :20191011281

Fecha : 08/05/2019

Interesado : Liminal Therapeutics S.A.S

Composicion:
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Cada tableta contiene 20mg de Hidrocortisona

Forma farmacéutica:
Tableta

Indicaciones:
Terapia corticosteroide sistemica

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento. Ulcera Péptica, infecciones fungosas sistémicas,
osteoporosis grave, psicosis 0 antecedentes de las mismas. Administrese con
precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave, diabetes
mellitus, hipertension arterial, tuberculosis activa, a menos que se utilicen
medicamentos quimioterapéuticos.

Precauciones y advertencias:

Debe tenerse extrema precaucion en presencia de insuficiencia cardiaca congestiva,
diabetes mellitus, enfermedades infecciosas, insuficiencia renal cronica y uremia, y
tuberculosis quiescente. La suspension abrupta del tratamiento con hidrocortisona
luego del uso cronico puede precipitar insuficiencia suprarrenal aguda como
consecuencia de la supresién de la corticotropina de la hipofisis anterior.

Reacciones adversas serias
Tipo Ram: convulsiones
Frecuencia: desconocido
Descripcion: convulsiones
Tipo Ram: suprarrenal, supresion
Frecuencia: desconocido
Descripcion: atrofia de la corteza suprarrenal
Tipo Ram: suprarrenal, supresion
Frecuencia: desconocido
Descripcion: supresion de la secrecion de corticotropina
Tipo Ram: tromboembolismo
Frecuencia: desconocido
Descripcion: desordenes tromboembdlicos
Tipo Ram: sarcoma de kaposi
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Frecuencia: desconocido
Descripcion: sarcoma de kaposi.

Reacciones adversas no serias

Tipo Ram: miopatia

Frecuencia: Desconocido

Descripcion: miopatia

Tipo Ram: vertigo

Frecuencia: desconocido

Descripcion: vertigo

Tipo Ram: cefalea

Frecuencia: desconocido

Descripcion: cefalea

Tipo Ram: tendon de aquiles, rotura

Frecuencia: desconocido

Descripcion: ruptura tendinosa especialmente tendon de aquiles
Tipo Ram: necrosis aseptica de cabeza de femur
Frecuencia: desconocido

Descripcidn: necrosis aséptica de la cabeza del fémur
Tipo Ram: transaminasa se, aumentada
Frecuencia: desconocido

Descripcién: incremento de transaminasas

Tipo Ram: pseudotumor cerebral

Frecuencia: desconocido

Descripcién: pseudotumor cerebral

Tipo Ram: atrofia muscular

Frecuencia: desconocido

Descripcion: atrofia muscular

Interacciones:

Tipo: Medicamento

Descripcién: El uso simultaneo con Paracetamol incrementa la formacion de un
metabolito hepatotdxico de éste, por lo tanto aumenta el riesgo de hepatotoxicida. El
uso con analgésico no esteroides (AINE) puede aumentar el riesgo de Ulcera o
hemorragia gastrointestinal.
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Grupo etario: Nifios mayores de 12 afios y adultos

Cantidad: 20

Unidad de medida: mg

Cada: 1

Unidad de tiempo: Dia(s)

Via de administracion: Oral

Indicaciones especiales: Sin indicacion especial

Ampliacion de informacion: El requerimiento normal es de 10 - 30 mg al dia, en una
dosis Unica ¢ fraccionada en varias tomas.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de la
evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion para el producto de la referencia.

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. ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA
3.1.7.1. ELTROXIN® TABLETAS 50 MCG

Expediente : 33370

Radicado  :20181268143

Fecha : 13/03/2019

Interesado : Aspen Colombiana S.A.S
Fabricante : Aspen Bad Oldesloe GMBH

Composicion: Cada tableta contiene 0,05563 mg de Levotiroxina Sodica equivalente a
Levotiroxina Anhidra

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad vy
Bioequivalencia del producto de la referencia, con fines de renovacion del Registro
Sanitario para el producto contemplado en la Resolucion 1124 de 2016.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidn Revisora considera que el interesado debe:

Allegar el estudio dando cumplimiento con lo establecido para productos
farmacéutico de estrecho margen terapéutico entre ellos Rangos de aceptacion
(numeral 7.7 de laresolucién 1124 de 2016), por cuanto el estudio allegado no
da cumplimiento.

Aclarar cuél es larazon de la diferencia en el t %2 entre el producto de referencia
y el producto test. (Folio 476).

Aclarar y explicar el célculo de determinacién del tamafio de la muestra, no se
evidencia que se ajusté con el factor para moléculas de estrecho margen
terapéutico. Porque al ser utilizadas otras formulas como la de Julious se
evidencia que el nUmero de sujeto es mucho mayor al presentado por ustedes.

Allegar el tratamiento matematico que se realizard para la determinacién y
correccion de lalinea base. (Con una breve explicacion del mismo).

Allegar la determinacion de la concentracion de Levotiroxina después de la
dosis, donde se evidencie el valor basal de Levotiroxina . Tenga en cuenta que
debe realizar la correcciéon en cada periodo de administracion. El valor de
referencia debe ser obtenido del promedio de tres mediciones de levotiroxina
tomadas antes dosificacion (es decir, alas 0,5 h, 0,25 h y 0 h antes de la dosis)
allegar la evidencia analitica cromatogramas 20% del total obtenido.

Allegar datos primarios sin y con la correccién basal para cada una de las
muestras obtenidas en el estudio por cuanto la informaciéon allegada presenta
un resumen de los resultados obtenidos.

Allegar los resultados de respuesta comparativa de las concentraciones con el
producto de referencia de acuerdo a la concentracion.

Aclarar como fue desarrollado el proceso que soporta los resultados del
braketing que presentan por que no se evidencia concluida lainformacién de la
concentracion superior y menor.
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Allegar la validacién con soportes cromatograficos 20% del total de los
obtenidos todas las pruebas realizadas)

3.1.7.2. LEVOTIROXINA SODICA 100 mcg

Expediente : 20156699
Radicado : 20181267976
Fecha :27/12/2018
Interesado : Acme Generics LLP
Fabricante : Acme Generics LLP

Composicion: Cada tableta contiene 100 mcg de Levotiroxina Sddica
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad vy
Bioequivalencia in vivo / in vitro para el producto de la referencia.

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

Estudio in vivo:

1. Allegar el estudio de bioequivalencia completo, lo allegado son apartes
del estudio incluidos en forma de anexos.

2. Justificar por qué los parametros farmacocinéticos no se encuentran
dentro del rango de aceptacién de bioequivalencia de 90,00 a 111,11%. Lo
anterior, en atencion a que el principio activo Levotiroxina se encuentra
incluido en el listado de principios activos de estrecho margen
terapéutico.

3. Justificar el tamafio de muestra y el numero de sujetos incluidos en el
andlisis farmacocinético y estadistico, teniendo en cuenta que se
requieren como minimo 12 sujetos y en el estudio sélo fueron analizados
10. Lo anterior de acuerdo con el que el numeral 7.2.1 del anexo 1 de la
Resolucion 1124 de 2016 que indica: “El numero de sujetos a ser
reclutados para el estudio debe ser estimado considerando las normas
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que se deben cumplir usando un método adecuado [vea, por ejemplo,
Julious 2004 (7)]. Ademas, una serie de individuos adicionales debe ser
reclutada y dosificada (y sus muestras analizadas) con base en la tasa de
abandonos y retiradas, que a su vez depende del perfil de seguridad y
tolerabilidad del IFA. El niumero de sujetos reclutados siempre debe ser
justificado por el célculo de tamafio de muestra previsto en el protocolo
de estudio. Como minimo se requiere de 12 sujetos”.

1. Allegar el articulo cientifico completo del cual se extrajo el cv
intraindividual utilizado en el calculo del tamafio de la muestra y describir
detalladamente cdmo se calculé el numero de sujetos para el estudio.

2. Allegar la validacion completa de la metodologia bioanalitica previa al
estudio in vivo. Se aclara que ésta debe incluir, ademas de lo indicado en
el folio 669, la prueba de efecto matriz y carry over. Adicionalmente
allegar el 20% de los soportes instrumentales de la validacion bionalitica.

3. Allegar los resultados y el intervalo de confianza para el pardmetro de
AUCO-Inf.

4. Allegar el informe de seguridad que incluya los eventos adversos de
producto test y del producto de la referenciay su respectivo andlisis.

5. Aclarar por qué no se realiz6 una monitorizacién al estudio. Lo anterior,
de acuerdo alo indicado en el formato de presentacion.

6. Indicar los materiales de los recipientes que estuvieron en contacto con
las soluciones que contenian levotiroxina en el estudio in vivo y en el
estudio in vitro.

7. Se recuerda el numeral 7.3.1: que a futuro no sera aceptada la ampliacién
del tamafio de lotes industriales sin el estudio in vitro y/o datos in vivo,
segun corresponda por cuanto el lote de produccién propuesto es menor
de 100.000 unidades.

Estudio in vitro:

1. Allegar la composicién cuali-cuantitativa de los productos de levotiroxina
100mcg y levotiroxina 300mcg e indicar si las formulaciones son
proporcionales.

2. Aclarar por qué se utilizd6 un volumen de disolucion diferente al
establecido en la Resolucion 1124 de 2016.

3. Allegar los perfiles de disolucion a los pHs 1,2, 4,5, 6,8 (en ausencia de
surfactante) y de control de calidad, teniendo en cuenta lo establecido en
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el numeral 10.6 de la Resolucién 1124 de 2016: “Una declaracion de que el
IFA no es soluble en cualquiera de los medios no es suficiente, y deben
presentarse los perfiles en ausencia de surfactante. La justificacion de la
eleccion y la concentraciéon de surfactante deben ser proporcionadas. La
concentracion del tensioactivo debe ser tal que el poder discriminatorio
de la prueba no se vea comprometido.”

4. Allegar los soportes instrumentales (20% del total) de los perfiles de
disolucion.

5. Allegar los certificados de analisis de los lotes con los cuales se
realizaron los perfiles de disolucion.

6. Allegar la validacion de la metodologia analitica a los 4 pHs y los
correspondientes soportes instrumentales (20% del total). Recuerde que
la validacion debe ser realizada previo a la realizaciéon de los perfiles.

3.1.7.3. HB ONCOPROST® 150 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20060914

Radicado : 20191001200

Fecha : 04/01/2019

Interesado : HB Human Bioscience S.A.S
Fabricante : Genepharm S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 150mg de Bicalutamida

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisiobn Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia in vivo del producto de la referencia, con fines de renovacién del
Registro Sanitario.

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

1. Allegar la estabilidad durante el tiempo de almacenamiento de las muestras
de los voluntarios, desde que fueron obtenidas (octubre), hasta su
cuantificacion (diciembre), es decir, 53 dias. La estabilidad a largo plazo se
realizo solo a 31 dias.
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2. Allegar el certificado de analisis incluyendo la prueba de potencia tanto para
el producto en estudio como para el de la referencia. Recuerde que la
diferencia maxima permitida entre los dos productos es de 5%.

3. Adjuntar la carta de aprobacioén del protocolo por parte de un comité de ética
certificado. El folio indicado en el formato de presentacion no corresponde.

4. Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrollo el
estudio se encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de
referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la Resolucién
1124 de 2016. Lo allegado corresponde a soportes de afios previos a la fecha
de realizacion del estudio por lo cual no serian aceptables.

5. Allegar los soportes de las autorizaciones del producto en Austria, Alemania
y Espafia que de acuerdo a lo indicado por el interesado en el formato de
presentacion se comercializan en dichos paises.

6. Indicar el tamafio del lote con el cual se realiz6 el estudio y el tamafio del lote
industrial. Tenga en cuenta que el numeral 7.3.1 de la Resolucion 1124 de
2016 establece que a futuro no sera aceptada la ampliacion del tamafio de
lotes industriales sin el estudio in vitro y/o datos in vivo, segun corresponda
cuando el lote de produccion propuesto es menor de 100.000 unidades.

7. Considerando que el estudio fue realizado en 2010, el interesado debe
certificar que no se han producido cambios en la formulacion o en el
proceso de fabricacién que puedan alterar la absorcion del farmaco, y que el
producto de prueba es idéntico al producto farmacéutico que presenta para
su registro (numeral 7.8 del anexo 1 de la Resolucion 1124 de 2016).

3.1.8 PROTOCOLO DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA
3.1.8.1. MYORITMO

Expediente :20158848

Radicado : 20191031345

Fecha : 21/02/2019

Interesado : Clinica de la Costa Ltda

Composicion: Cada mL de solucién oral contiene 0.6 mg de Betametildigoxina

Forma farmacéutica: Solucién oral
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora la aprobacion del protocolo de Biodisponibilidad y Bioequivalencia
para el producto de la referencia.

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

1.

Justificar desde el punto de vista técnico y de seguridad, el disefio del
estudio. Para lo anterior tenga en cuenta lo recomendado en guias
internacionales para el principio activo y que corresponde a un medicamento
de estrecho margen terapéutico.

Justificar la dosis a administrar en el estudio (1Img), teniendo en cuenta la
dosis habitual del medicamento. Adicionalmente aclarar la dosis por mL y
por gotas y cémo sera dosificada esa cantidad.

Adjuntar la fuente bibliogréafica de la cual se obtuvo el CV intraindividual para
la determinacién del tamafio muestral. Adicionalmente aclarar por qué se
utilizé en la determinacion del tamafio muestral el intervalo de 80-125% (folio
18), teniendo en cuenta que por ser de estrecho margen terapéutico, el rango
de aceptacién es de 90,00-111,11%.

Incluir en el consentimiento informado lo siguiente: Justificacién y objetivo;
los criterios de exclusién e inclusion del protocolo acerca de un seguro
meédico que cubra posibles lesiones relacionadas con la participaciéon en el
estudio clinico; que el sujeto debe entender el Consentimiento Informado
antes de firmarlo. Adicionalmente aclarar el término “cucharaditas” en el
consentimiento informado, en los exdmenes de sangre.

Incluir en el protocolo del estudio que las enmiendas al protocolo deben ser
radicadas al INVIMA, como lo establece en el paragrafo 1 del articulo 6 de la
Resolucion 1124 de 2016.

Incluir en el protocolo del estudio que los resultados de los estudios de
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE) deberan ser comunicados al
INVIMA cuando estos lleguen a su fin o cuando se abandonen dentro de los
30 dias calendario siguiente a la fecha de su finalizaciéon o abandono y que
esta comunicacion debe suscribirse por parte del investigador y radicarse
ante el INVIMA.
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7. Recuerde que el numeral 7.3.1 establece que a futuro no sera aceptada la
ampliacion del tamafio de lotes industriales sin el estudio in vitro y/o datos in
vivo, segln corresponda por cuanto el lote de produccidon propuesto es
menor de 100.000 unidades.

3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION

3.1.9.1 ADEMPAS® 0.5 mg
ADEMPAS® 1.0 mg
ADEMPAS® 1.5 mg
ADEMPAS® 2.0 mg
ADEMPAS® 2.5 mg

Expediente : 20061396 / 20071182 / 20071183 / 20071184

Radicado  :20191022556 / 20191022564 / 20191022568 / 20191022572
Fecha : 08/02/2019

Interesado : Bayer S.A

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene Riociguat 0.5 mg
Cada tableta recubierta contiene Riociguat 1.0 mg
Cada tableta recubierta contiene Riociguat 1.5 mg
Cada tableta recubierta contiene Riociguat 2.0 mg
Cada tableta recubierta contiene Riociguat 2.5 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

- Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (hptec, grupo 4 de la oms):
Adempas esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con HPTEC
inoperable, HPTEC persistente o recurrente tras el tratamiento quirdrgico para
mejorar la capacidad de ejercicio.

- Hipertension arterial pulmonar (hap, grupo 1 de la oms): Adempas esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con hap para mejorar la
capacidad de ejercicio.
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La eficacia se demostrd en pacientes tratados con Riociguat como monoterapia o en
combinacion con antagonistas de los receptores de la endotelina o prostanoides.

Los estudios que demostraron la eficacia incluian de forma predominante a pacientes

HAP relacionada con enfermedad del tejido conectivo.

Contraindicaciones:
Nuevas contraindicaciones:

- Adempas esta contraindicado durante el embarazo.

- La administracion conjunta de Adempas con nitratos o con donadores de 6xido
nitrico (tal como nitrito de amilo) de cualquier forma esta contraindicada.

- La administracion conjunta de Riociguat con inhibidores de la pde-5 (tales
como sildenafil, tadalafil, vardenafil) esta contraindicada.

- Adempas estd contraindicado en pacientes con hipertension pulmonar
asociada con neumonias intersticiales idiopaticas (PH-IIP).

Precauciones y advertencias:
Inhibidores de la pde-5

- Debe evitarse la administracion concomitante de riociguat con inhibidores de la
pde-5 (tales como sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo).

- Aunque el riociguat y los inhibidores de la pde-5 son moduladores del GMPC
intracelular con diferentes mecanismos de accidn, ambos compuestos son
vasodilatadores desde el punto de vista clinico. cuando se elevan los niveles
del GMPC al combinar ambas sustancias, cabe esperar un efecto aditivo sobre
la presion arterial sistémica.

- En algunos pacientes, el uso concomitante de estas dos clases de farmacos
puede reducir la presién arterial de forma significativa, dando lugar a una
hipotension sintomatica.

Enfermedad venooclusiva pulmonar
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Los vasodilatadores pulmonares pueden empeorar significativamente el estado
cardiovascular de los pacientes con enfermedad venooclusiva pulmonar
(EVOP). por consiguiente, no se recomienda la administracion de Adempas® a
dichos pacientes. en el caso de que aparezcan signos de edema pulmonar,
debe considerarse la posibilidad de que exista una evop concomitante, por lo
gue debe suspenderse el tratamiento con Adempas.

Hemorragia de las vias respiratorias

En los pacientes con hipertension pulmonar es mas probable que aparezcan
hemorragias de las vias respiratorias, especialmente en aquellos que reciben
tratamiento con anticoagulantes.

El riesgo de hemorragias graves o mortales de las vias respiratorias puede
aumentar alin mas con el tratamiento con adempas, especialmente cuando hay
factores de riesgo, tales como episodios recientes de hemoptisis grave,
incluidos los episodios tratados por embolizacién de arterias bronquiales. el
profesional encargado debe valorar de forma periddica la relacion riesgo-
beneficio en cada paciente individual.

Accion vasodilatadora

Adempas® tiene propiedades vasodilatadoras, que pueden dar lugar a una
disminucion de la presion arterial. antes de recetar adempas, el médico debe
sopesar cuidadosamente si los pacientes con ciertos trastornos subyacentes
pueden verse perjudicado por dichos efectos vasodilatadores (p. €j., pacientes
tratados con antihipertensivos, 0 que presentan hipotension en reposo,
hipovolemia, obstruccion severa del flujo del ventriculo izquierdo o disfuncion
autonémica).

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

Modificacion de dosificacion/grupo etario
Modificacion de precauciones o advertencias
Modificacion de interacciones

Inserto version 06
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Nueva dosificacién y método de administracion

Método de administracion
Uso oral

Pauta posoldgica
Adultos

Inicio del tratamiento

La dosis inicial recomendada es 1.0 mg tres veces al dia durante 2 semanas. Los
comprimidos deben administrarse tres veces al dia, con aproximadamente 6 a 8 horas
de diferencia, con o sin alimentos.

La dosis debe aumentarse en intervalos de 2 semanas mediante incrementos de 0.5
mg hasta un maximo de 2.5 mg tres veces al dia, si la presién arterial sistélica es = 95
mmHg y el paciente no presenta signos ni sintomas de hipotension. Si la presion
sistélica desciende por debajo de 95 mmHg debe mantenerse la dosis, siempre que el
paciente no presente signos ni sintomas de hipotensién. Si en algin momento durante
la fase de aumento de la dosis la presion arterial sistolica desciende por debajo de 95
mmHg y el paciente presenta signos o sintomas de hipotension, la dosis en cuestion
debera reducirse por 0.5 mg 3 v/d.

Dosis de mantenimiento

La dosis individual establecida debe mantenerse, a no ser que aparezcan signos y
sintomas de hipotensién. La dosis diaria total maxima de Adempas es de 7.5 mg. En
el caso que se omita una dosis, debe continuarse el tratamiento con la dosis
siguiente, como estaba previsto.

Si la dosis no se tolera, puede considerarse una reduccion de la misma en cualquier
momento.

Interrupcion del tratamiento

En caso de que tenga que interrumpirse el tratamiento durante 3 dias o més, debe
reiniciarse el tratamiento con 1 mg tres veces al dia durante 2 semanas, y el
tratamiento debe continuarse con el régimen de ajuste de la dosis descrito
anteriormente.
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Informacién adicional sobre poblaciones especiales

El ajuste de la dosis individual al inicio del tratamiento permite adaptar la dosis a las
necesidades del paciente.

Transicion hacia y de Adempas

Discontinuar sildenafil al menos 24 horas antes de administrar Adempas (ver la
seccion ‘Contraindicaciones’, ‘Interaccion farmacodinamica’ y ‘Eficacia clinica’).

Discontinuar tadalafii al menos 48 horas antes de administrar Adempas. Se
recomienda el monitoreo de signos y sintomas de hipotensién al iniciar (ver la seccion
‘Contraindicaciones’, ‘Interaccion farmacodinamica’ y ‘Eficacia clinica’).

Discontinuar Adempas al menos 24 horas antes de administrar un inhibidor de la
PDES. Se recomienda el monitoreo de signos y sintomas de hipotension al iniciar (ver
la seccidn ‘Contraindicaciones’, ‘interaccién farmacodinamica’ y ‘Eficacia clinica’).

Pacientes pediatricos

No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de Adempas en pacientes menores de
18 afios. No se dispone de datos. Por consiguiente, no se recomienda la
administracion de Adempas en pediatria.

Pacientes ancianos

En el caso de los ancianos (= 65 afnos) debe tenerse especial precauciéon durante el
ajuste de la dosis individual.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (grado B de Child-Pugh)
presentaron una mayor exposicion a Adempas. Debe tenerse precaucion especial
durante el ajuste de la dosis individual.

Los pacientes con insuficiencia hepética severa (grado C de Child-Pugh) no se han
estudiado, por lo que no se recomienda la administracion de Adempas a estos
pacientes (véase el apartado "Advertencias y precauciones especiales de empleo”).
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Pacientes con insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o severa (depuracion de
creatinina entre 80 - 15 mL/min) demostraron una mayor exposicion a Adempas. Debe
tenerse precaucion especial durante el ajuste de la dosis individual.

Los pacientes con depuracion de creatinina <15 mL/min o sometidos a didlisis no se
han estudiado, por lo que no se recomienda la administracion de Adempas a estos
pacientes (véase el apartado "Advertencias y precauciones especiales de empleo").

Pacientes con dosis estables de inhibidores potentes de rutas metabdlicas multiples
de CYP / glucoproteina-P (gp-P) y de la proteina con resistencia al cancer de mama
(BCRP).

La coadministracion de Adempas con inhibidores potentes de rutas metabdlicas
multiples de CYP e inhibidores gp-P/BCRP como los azoles antimicéticos (p. ej.
ketoconazol, itraconazol) o inhibidores de la proteasa del VIH (p. ej. Ritonavir)
aumenta la exposicibn a Adempas (véase el apartado “Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”). Al iniciar Adempas en pacientes en
dosis estables de inhibidores potentes de rutas metabdlicas multiples de CYP y de gp-
P/BCRP, considerar una dosis inicial de 0.5 mg, tres veces al dia para mitigar el
riesgo de hipotension. Monitorizar signos y sintomas de hipotension al inicio y durante
el tratamiento.

Considerar una reduccion de la dosis para pacientes con dosis de Adempas por arriba
o iguales a 1.0 mg si el paciente desarrolla signos o sintomas de hipotension (véanse

los apartados “Régimen de la dosis”, “Advertencias y precauciones especiales de uso”
e “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Tabaquismo

A los pacientes que sean fumadores se les debe recomendar que dejen de fumar. Las
concentraciones plasmaticas de riociguat de los fumadores son menores que las de
los no fumadores. Puede ser necesario un ajuste de la dosis de riociguat en pacientes
gue hayan dejado de fumar o que hayan comenzado a fumar durante el tratamiento
(véase el apartado "Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion").”

Nuevas precauciones o advertencias
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Enfermedad venooclusiva pulmonar

Los vasodilatadores pulmonares pueden empeorar significativamente el estado
cardiovascular de los pacientes con enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP). Por
consiguiente, no se recomienda la administracion de Adempas a dichos pacientes. En
el caso de que aparezcan signos de edema pulmonar, debe considerarse la
posibilidad de que exista una EVOP concomitante, por lo que debe suspenderse el
tratamiento con Adempas.

Hemorragia de las vias respiratorias

En los pacientes con hipertension pulmonar es mas probable que aparezcan
hemorragias de las vias respiratorias, especialmente en aquellos que reciben
tratamiento con anticoagulantes.

El riesgo de hemorragias graves o mortales de las vias respiratorias puede aumentar
aun mas con el tratamiento con Adempas, especialmente cuando hay factores de
riesgo, tales como episodios recientes de hemoptisis grave, incluidos los episodios
tratados por embolizaciébn de arterias bronquiales. El profesional encargado debe
valorar de forma periodica la relacidn riesgo-beneficio en cada paciente individual.

Accion vasodilatadora:

Adempas tiene propiedades vasodilatadoras, que pueden dar lugar a una disminucion
de la presién arterial. Antes de recetar Adempas, el médico debe sopesar
cuidadosamente si los pacientes con ciertos trastornos subyacentes pueden verse
perjudicados por dichos efectos vasodilatadores (p. ej., pacientes tratados con
antihipertensivos, o que presentan hipotension en reposo, hipovolemia, obstruccion
severa del flujo del ventriculo izquierdo o disfuncién autonémica).

Uso concomitante con otros medicamentos

El uso concomitante de riociguat con inhibidores potentes de rutas metabdlicas
multiples de CYP y gp-P/BCRP, tales como los antimicéticos azolicos (p. e€j.,
ketoconazol, itraconazol) o los inhibidores de la proteasa del VIH (p. €j., ritonavir)
resulta en un marcado aumento en la exposicién al riociguat (véase el apartado
"Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).
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Evaluar el riesgo-beneficio para cada paciente de manera individual antes de recetar
Adempas a pacientes con una dosis estable de inhibidores potentes de rutas
metabdlicas multiples de CYP y gp-P/BCRP. Considerar una dosis inicial de 0.5 mg
de Adempas, tres veces al dia para mitigar el riesgo de hipotensién, Monitorizar los
signos y sintomas de hipotension al inicio y durante el tratamiento y considerar una
reduccion de la dosis para los pacientes con una dosis de Adempas superior o igual a
1.0 mg si el paciente desarrolla signos o sintomas de hipotension (véase el apartado
“Posologia y método de administracion” e “Interaccién con otros medicamentos y
otras formas de interaccion”).

En pacientes con dosis estables de Adempas, no se recomienda el iniciar un
tratamiento con inhibidores potentes de rutas metabdlicas multiples de CYP y gp-
P/BCCRP ya que no se puede proporcionar una recomendacion de posologia debido
a los limitados datos. Deben considerarse tratamientos alternos.

El uso concomitante de riociguat con inhibidores potentes del CYP1ALl, tales como el
inhibidor de la tirosina-cinasa, erlotinib, e inhibidores potentes de la gp-P/BCRP, tales
como el inmunosupresor ciclosporina A, puede aumentar la exposicion al riociguat
(véase el apartado "Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccidon”). Estos farmacos deben utilizarse con precaucién. La presién arterial debe
vigilarse, y debe considerarse una disminucion de la dosis de riociguat.

Grupos de pacientes no estudiados

Adempas no ha sido estudiado con los siguientes grupos de pacientes, por lo que no
se recomienda su administracion a:

- Pacientes con presion arterial sistolica < 95 mm Hg al inicio del tratamiento
- Pacientes con insuficiencia hepética severa (grado C de Child-Pugh)
- Pacientes con depuracion de creatinina < 15 mL/min o sometidos a dialisis”

Nuevas interacciones
Interacciones farmacocinéticas
Efectos de otras sustancias sobre riociguat

Riociguat se elimina principalmente por metabolismo oxidativo mediado por el
citocromo P450 (CYP1Al, CYP3A4, CYP3A5, CYP2J2), excrecion directa por via
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biliar/fecal del farmaco sin cambios y excrecion renal del farmaco sin cambios
mediante filtracidon glomerular. A partir de los estudios in vitro se demostré que
riociguat era un sustrato para las proteinas de transporte de membranas gp-P/BCRP.
Los inhibidores o inductores de estas enzimas o transportadores pueden afectar la
exposicion a riociguat.

Uso concomitante con inhibidores potentes de rutas metabodlicas multiples de CYP y
gp-P/BCRP
Antimicoticos

In vitro, el ketoconazol, clasificado como un potente inhibidor del CYP3A4 y de la
glucoproteina P (gp-P), ha demostrado ser un "inhibidor de mdultiples vias metabdlicas
del CYP y gp-P/proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP)" en el
metabolismo y la excrecion de riociguat. La administracibn concomitante de 400 mg
de ketoconazol una vez al dia llevé a un aumento del 150% (con un intervalo hasta el
370%) de la media del ABC de riociguat y a un aumento del 46% de la media de la
Cméx. La vida media terminal aumentd desde 7.3 hasta 9.2 horas, y la depuracion
corporal total disminuy6 desde 6.1 hasta 2.4 L/h.

Al iniciar la terapia de Adempas en pacientes con dosis estables de inhibidores
potentes de rutas metabdlicas multiples de CYP y gp-P/BCRP, (p. €j., ketoconazol o
itraconazol), considerar una dosis inicial de 0.5 mg de riociguat, tres veces al dia para
mitigar el riesgo de hipotension.

Monitorizar los signos y sintomas de hipotension al inicio y durante el tratamiento.
Considerar una reduccion de la dosis para los pacientes que estén tomando dosis de
Adempas mas altas o iguales a 1.0 mg si el paciente desarrolla signos o sintoma de

hipotensién (véase el apartado “Posologia y método de administraciéon”, “Advertencias
y precauciones especiales de uso” y “Propiedades Farmacocinéticas”).

En pacientes con dosis estables de Adempas, no se recomienda iniciar el tratamiento
con inhibidores potentes de rutas metabdlicas multiples de CYP y gp-P/BCRP, ya que
no se puede dar una recomendacion de posologia debidos a los datos limitados. Se
deben considerar tratamientos alternativos.

Terapia antirretroviral altamente activa (HAART)
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El abacavir, rilpivirina, efavirenz, ritonavir, cobicistat y elvitegravir inhibieron el
CYP1Al y el metabolismo de riociguat en el orden listado con abacavir como el
inhibidor mas potente.

Cobicistat, ritonavir, atazanavir y darunavir se clasificaron de manera adicional como
inhibidores del CYP3A. Ademas, el ritonavir mostré inhibicion de gp-P.

Se investigo el impacto de la HAART (incluidas diferentes combinaciones abacauvir,
atazanavir, cobicistat, darunavir, dolutegravir, efavirenz, elvitegravir, emtricitabina,
lamivudina, rilpivirina, ritonavir, y tenofovir) en la exposicion de riociguat en un estudio
dedicado en pacientes con VIH. La administracién concomitante de combinaciones de
HAART llevé a un aumento de aproximadamente el 20% en la Cmax media. Se
observo que el perfil de seguridad en pacientes con VIH que tomaban una sola dosis
de 0.5 mg riociguat junto con diferentes combinaciones de medicamentos para el VIH
utiizados en HAART generalmente fue comparable con otras poblaciones de
pacientes.

Al iniciar el tratamiento de Adempas en pacientes con dosis estables de inhibidores
de mdltiples vias metabdlicas del CYP y gp-P, p. ej. Como los contenidos en la terapia
de HAART, considerar una dosis inicial de 0.5 mg de riociguat, tres veces al dia para
mitigar el riesgo de hipotension.

Monitorizar signos y sintomas de hipotension al inicio y durante el tratamiento.
Considerar una reduccion de la dosis para pacientes con dosis de Adempas mas altas
o iguales a 1.0 mg si el paciente desarrolla signos o sintomas de hipotension (véase
el apartado “Posologia y método de administracion”, "Advertencias y precauciones
especiales de empleo”.

En pacientes en dosis estables de Adempas, no se recomienda iniciar el tratamiento
con inhibidores potentes de rutas metabdlicas multiples de CYP y gp-P/BCRP, ya que
no se puede dar una recomendacion de posologia debidos a los datos limitados. Se
deben considerar tratamientos alternativos.

Uso concomitante con otros inhibidores de CYP y gp-P
Los farmacos que son potentes inhibidores de la gp-P/BCRP, tales como el farmaco

inmunosupresor ciclosporina A, deben emplearse con precaucion (véase el apartado
"Advertencias y precauciones especiales de empleo").
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De las isoformas de CYP recombinantes investigadas in vitro, el CYP1Al catalizaba
de forma mas eficaz la formacion del metabolito principal de riociguat. La clase de
compuestos inhibidores de la tirosina-cinasa se identific6 como potentes inhibidores
del CYP1A1, de los que erlotinib y gefitinib presentaban la maxima potencia inhibidora
in vitro. Por consiguiente, las interacciones entre farmacos mediadas por inhibicion del
CYP1ALl podrian llevar a un aumento de la exposicion al riociguat, especialmente en
fumadores. Por consiguiente, los inhibidores potentes del CYP1Al deben emplearse
con precaucion (véase el apartado "Advertencias y precauciones especiales de
empleo”).

Uso concomitante con medicamentos que aumentan el pH géstrico

Riociguat presenta en pH neutro una menor solubilidad que en medio &cido. La
administracion conjunta de farmacos que aumentan el pH de la zona superior del tubo
digestivo puede disminuir la biodisponibilidad oral.

La administracion conjunta del antiacido hidroxido de aluminio/hidréxido de magnesio
redujo la media del ABC de riociguat en un 34%, y la media de la Cmax. en un 56%
(véase el apartado "Posologia y forma de administracion™). Los antiacidos deben
administrarse por lo menos una hora después de tomar Adempas.

Uso concomitante con inductores del CYP3A4

Bosentan, del que se ha descrito ser un inductor moderado del CYP3A4, llev6 a una
disminucién de las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio de riociguat
en pacientes con HAP de un 27% sin que se viese afectada la eficacia de la
combinacion (véase el apartado "Indicaciones".

El uso concomitante de riociguat con inductores potentes del CYP3A4 (p. €],
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan) también puede llevar a
una reduccion de la concentracion plasmatica de riociguat.

Efectos de riociguat sobre otras sustancias

Ni riociguat ni su metabolito principal son inhibidores o inductores de las principales
isoformas del CYP (incluido el CYP 3A4) o de transportadores (p. €j., gp-P/BCRP) in
vitro a las concentraciones plasmaticas terapéuticas.

Riociguat y su principal metabolito demostraron ser potentes inhibidores del CYP1Al
in vitro. Por consiguiente, no se pueden descartar interacciones clinicamente
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relevantes medicamento-medicamento con la administracion conjunta de
medicamentos que se eliminan predominantemente por biotransformacion mediada
por CYP1A1, tales como el erlotinib o el granisetron.

Interacciones farmacodinamicas
Nitratos

Los comprimidos de 2.5 mg de Adempas potenciaron el efecto reductor de la presion
arterial de la nitroglicerina sublingual (0.4 mg) administrada 4 y 8 horas después de la
ingesta. Por consiguiente, la administracion conjunta de Adempas con nitratos o
donadores de 6xido nitrico (tales como el nitrito de amilo) de cualquier forma esta
contraindicada (véase el apartado "Contraindicaciones").

Inhibidores de la PDES.

Los estudios preclinicos en modelos de animales demostraron un efecto aditivo de
reduccion de la presion arterial sistémica cuando se combinaba riociguat con sildenafil
o vardenafil. Al aumentar las dosis se observaron efectos superaditivos sobre la
presion arterial sistémica en algunos casos.

En un estudio exploratorio de la interacciéon con 7 pacientes con HAP tratados de
forma estable con sildenafil (20 mg tres veces al dia), las dosis Unicas de riociguat
(0.5 mg y 1 mg de forma secuencial) demostraron tener efectos hemodinamicos
aditivos. En este estudio no se investigaron dosis superiores a 1 mg de riociguat.

Se realiz6 un estudio de combinacién de 12 semanas en 18 pacientes con HAP
tratados de forma estable con sildenafil (20 mg tres veces al dia) y riociguat (de 1.0
mg a 2.5 mg tres veces al dia) en comparacion con sildenafil solo. En la seccion de
extension a largo plazo (no controlado), el uso concomitante de sildenafil y riociguat
dio lugar a una elevada tasa de abandonos, debidos principalmente a hipotensiéon. No
se demostré algun efecto clinico favorable de la combinacion en la poblacién
estudiada.

La administracién conjunta de riociguat con inhibidores de la PDE-5 (tales como
sildenafil, tadalafil, vardenafil) esta contraindicada (véase el apartado
“Contraindicaciones”).

Warfarina / fenprocumon.

El tratamiento concomitante de riociguat y warfarina no alter6 el tiempo de
protrombina inducido por el anticoagulante. No se espera que el uso concomitante de
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riociguat con otros derivados de la cumarina (p. €j., fenprocumon) altere el tiempo de
protrombina.

La falta de interacciones farmacocinéticas entre riociguat y el sustrato del CYP2C9
warfarina se demostro in vivo.

Acido acetilsalicilico

Riociguat no potencio el tiempo de hemorragia causado por el acido acetilsalicilico ni
afectd a la agregacion plaquetaria en los humanos.

Alimentos y productos lacteos

No se observaron interacciones clinicamente relevantes con los alimentos.
Informacién adicional sobre poblaciones especiales

La exposicion a riociguat en los fumadores de cigarrillos se reduce en un 50-60%. Por
consiguiente, se recomienda a los pacientes que dejen de fumar (véase el apartado
"Posologia y forma de administracion").”

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de lareferencia, asi:

Modificacion de dosificacion/grupo etario
Modificacion de precauciones o advertencias
Modificacion de interacciones

Inserto version 06

Nueva dosificacién y método de administracién

Método de administracion
Uso oral

Pauta posolégica
Adultos

Inicio del tratamiento
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La dosis inicial recomendada es 1.0 mg tres veces al dia durante 2 semanas.
Los comprimidos deben administrarse tres veces al dia, con aproximadamente
6 a 8 horas de diferencia, con o sin alimentos.

La dosis debe aumentarse en intervalos de 2 semanas mediante incrementos de
0.5 mg hasta un maximo de 2.5 mg tres veces al dia, si la presién arterial
sistolica es 2 95 mmHg y el paciente no presenta signos ni sintomas de
hipotension. Si la presion sistdlica desciende por debajo de 95 mmHg debe
mantenerse la dosis, siempre que el paciente no presente signos ni sintomas de
hipotension. Si en alguin momento durante la fase de aumento de la dosis la
presion arterial sistolica desciende por debajo de 95 mmHg y el paciente
presenta signos o sintomas de hipotensidon, la dosis en cuestion debera
reducirse por 0.5 mg 3 v/d.

Dosis de mantenimiento

La dosis individual establecida debe mantenerse, a no ser que aparezcan signos
y sintomas de hipotension. La dosis diaria total maxima de Adempas es de 7.5
mg. En el caso que se omita una dosis, debe continuarse el tratamiento con la
dosis siguiente, como estaba previsto.

Si la dosis no se tolera, puede considerarse una reduccién de la misma en
cualquier momento.

Interrupcion del tratamiento

En caso de que tenga que interrumpirse el tratamiento durante 3 dias o mas,
debe reiniciarse el tratamiento con 1 mg tres veces al dia durante 2 semanas, y
el tratamiento debe continuarse con el régimen de ajuste de la dosis descrito
anteriormente.

Informacidn adicional sobre poblaciones especiales

El ajuste de la dosis individual al inicio del tratamiento permite adaptar la dosis
a las necesidades del paciente.

Transicion haciay de Adempas

Discontinuar sildenafil al menos 24 horas antes de administrar Adempas.
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Discontinuar tadalafil al menos 48 horas antes de administrar Adempas. Se
recomienda el monitoreo de signos y sintomas de hipotension al iniciar.

Discontinuar Adempas al menos 24 horas antes de administrar un inhibidor de
la PDE5. Se recomienda el monitoreo de signos y sintomas de hipotension al
iniciar.

Pacientes pediatricos

No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de Adempas en pacientes
menores de 18 afos. No se dispone de datos. Por consiguiente, no se
recomienda la administraciéon de Adempas en pediatria.

Pacientes ancianos

En el caso de los ancianos (2 65 anos) debe tenerse especial precaucion
durante el ajuste de la dosis individual.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepética moderada (grado B de Child-Pugh)
presentaron una mayor exposicion a Adempas. Debe tenerse precaucion
especial durante el ajuste de la dosis individual.

Los pacientes con insuficiencia hepatica severa (grado C de Child-Pugh) no se
han estudiado, por lo que no se recomienda la administracion de Adempas a
estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o severa (depuracién de
creatinina entre 80 - 15 mL/min) demostraron una mayor exposicién a Adempas.
Debe tenerse precaucion especial durante el ajuste de la dosis individual.

Los pacientes con depuracion de creatinina <15 mL/min o sometidos a dialisis
no se han estudiado, por lo que no se recomienda la administracion de
Adempas a estos pacientes.
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Pacientes con dosis estables de inhibidores potentes de rutas metabdlicas
multiples de CYP / glucoproteina-P (gp-P) y de la proteina con resistencia al
cancer de mama (BCRP).

La coadministracion de Adempas con inhibidores potentes de rutas
metabdlicas multiples de CYP e inhibidores gp-P/BCRP como los azoles
antimicoticos (p. ej. ketoconazol, itraconazol) o inhibidores de la proteasa del
VIH (p. ej. Ritonavir) aumenta la exposicién a Adempas. Al iniciar Adempas en
pacientes en dosis estables de inhibidores potentes de rutas metabdlicas
multiples de CYP y de gp-P/BCRP, considerar una dosis inicial de 0.5 mg, tres
veces al dia para mitigar el riesgo de hipotension. Monitorizar signos y sintomas
de hipotension al inicio y durante el tratamiento.

Considerar una reduccion de la dosis para pacientes con dosis de Adempas por
arriba o iguales a 1.0 mg si el paciente desarrolla signos o sintomas de
hipotensién (véanse los apartados “Régimen de la dosis”, “Advertencias y
precauciones especiales de uso” e “Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion”).

Tabaquismo

A los pacientes que sean fumadores se les debe recomendar que dejen de
fumar. Las concentraciones plasmaticas de riociguat de los fumadores son
menores que las de los no fumadores. Puede ser necesario un ajuste de la dosis
de riociguat en pacientes que hayan dejado de fumar o que hayan comenzado a
fumar durante el tratamiento.

Nuevas precauciones o advertencias
Enfermedad venooclusiva pulmonar

Los vasodilatadores pulmonares pueden empeorar significativamente el estado
cardiovascular de los pacientes con enfermedad venooclusiva pulmonar
(EVOP). Por consiguiente, no se recomienda la administraciéon de Adempas a
dichos pacientes. En el caso de que aparezcan signos de edema pulmonar,
debe considerarse la posibilidad de que exista una EVOP concomitante, por lo
gue debe suspenderse el tratamiento con Adempas.

Hemorragia de las vias respiratorias
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En los pacientes con hipertensién pulmonar es mas probable que aparezcan
hemorragias de las vias respiratorias, especialmente en aquellos que reciben
tratamiento con anticoagulantes.

El riesgo de hemorragias graves o mortales de las vias respiratorias puede
aumentar aln mas con el tratamiento con Adempas, especialmente cuando hay
factores de riesgo, tales como episodios recientes de hemoptisis grave,
incluidos los episodios tratados por embolizacion de arterias bronquiales. El
profesional encargado debe valorar de forma periddica la relacion riesgo-
beneficio en cada paciente individual.

Accion vasodilatadora:

Adempas tiene propiedades vasodilatadoras, que pueden dar lugar a una
disminucion de la presion arterial. Antes de recetar Adempas, el médico debe
sopesar cuidadosamente si los pacientes con ciertos trastornos subyacentes
pueden verse perjudicados por dichos efectos vasodilatadores (p. €j., pacientes
tratados con antihipertensivos, o que presentan hipotension en reposo,
hipovolemia, obstruccién severa del flujo del ventriculo izquierdo o disfuncidn
autonémica).

Uso concomitante con otros medicamentos

El uso concomitante de riociguat con inhibidores potentes de rutas metabdlicas
multiples de CYP y gp-P/BCRP, tales como los antimic6ticos azoélicos (p. €j.,
ketoconazol, itraconazol) o los inhibidores de la proteasa del VIH (p. ej.,
ritonavir) resulta en un marcado aumento en la exposicién al riociguat.

Evaluar el riesgo-beneficio para cada paciente de manera individual antes de
recetar Adempas a pacientes con una dosis estable de inhibidores potentes de
rutas metabdlicas multiples de CYP y gp-P/BCRP. Considerar una dosis inicial
de 0.5 mg de Adempas, tres veces al dia para mitigar el riesgo de hipotension,
Monitorizar los signos y sintomas de hipotensién al inicio y durante el
tratamiento y considerar una reduccion de la dosis para los pacientes con una
dosis de Adempas superior o igual a 1.0 mg si el paciente desarrolla signos o
sintomas de hipotension.

En pacientes con dosis estables de Adempas, no se recomienda el iniciar un
tratamiento con inhibidores potentes de rutas metabdlicas multiples de CYP y
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gp-P/BCCRP ya que no se puede proporcionar una recomendacion de posologia
debido alos limitados datos. Deben considerarse tratamientos alternos.

El uso concomitante de riociguat con inhibidores potentes del CYP1A1l, tales
como el inhibidor de la tirosina-cinasa, erlotinib, e inhibidores potentes de la gp-
P/BCRP, tales como el inmunosupresor ciclosporina A, puede aumentar la
exposicion al riociguat. Estos farmacos deben utilizarse con precaucion. La
presion arterial debe vigilarse, y debe considerarse una disminucién de la dosis
de riociguat.

Grupos de pacientes no estudiados

Adempas no ha sido estudiado con los siguientes grupos de pacientes, por lo
gue no se recomienda su administracion a:

- Pacientes con presion arterial sistdlica <95 mm Hg al inicio del
tratamiento

- Pacientes con insuficiencia hepética severa (grado C de Child-Pugh)

- Pacientes con depuracion de creatinina < 15 mL/min o sometidos a
dialisis”

Nuevas interacciones
Interacciones farmacocinéticas
Efectos de otras sustancias sobre riociguat

Riociguat se elimina principalmente por metabolismo oxidativo mediado por el
citocromo P450 (CYP1Al, CYP3A4, CYP3A5, CYP2J2), excrecidn directa por via
biliar/fecal del farmaco sin cambios y excrecion renal del farmaco sin cambios
mediante filtracion glomerular. A partir de los estudios in vitro se demostré que
riociguat era un sustrato para las proteinas de transporte de membranas gp-
P/BCRP. Los inhibidores o inductores de estas enzimas o transportadores
pueden afectar la exposicion ariociguat.

Uso concomitante con inhibidores potentes de rutas metabdlicas multiples de
CYPy gp-P/BCRP
Antimicoticos
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In vitro, el ketoconazol, clasificado como un potente inhibidor del CYP3A4 y de
la glucoproteina P (gp-P), ha demostrado ser un "inhibidor de maualtiples vias
metabdlicas del CYP y gp-P/proteina de resistencia del cancer de mama
(BCRP)" en el metabolismo y la excrecién de riociguat. La administracion
concomitante de 400 mg de ketoconazol una vez al dia llevé a un aumento del
150% (con un intervalo hasta el 370%) de la media del ABC de riociguat y a un
aumento del 46% de la media de la Cmax. La vida media terminal aumento
desde 7.3 hasta 9.2 horas, y la depuracion corporal total disminuy6 desde 6.1
hasta 2.4 L/h.

Al iniciar la terapia de Adempas en pacientes con dosis estables de inhibidores
potentes de rutas metabdlicas multiples de CYP y gp-P/BCRP, (p. €j.,
ketoconazol o itraconazol), considerar una dosis inicial de 0.5 mg de riociguat,
tres veces al dia para mitigar el riesgo de hipotension.

Monitorizar los signos y sintomas de hipotension al inicio y durante el
tratamiento. Considerar una reduccion de la dosis para los pacientes que estén
tomando dosis de Adempas mas altas o iguales a 1.0 mg si el paciente
desarrolla signos o sintoma de hipotension.

En pacientes con dosis estables de Adempas, no se recomienda iniciar el
tratamiento con inhibidores potentes de rutas metabdlicas multiples de CYP y
gp-P/BCRP, ya que no se puede dar una recomendacion de posologia debidos a
los datos limitados. Se deben considerar tratamientos alternativos.

Terapia antirretroviral altamente activa (HAART)

El abacauvir, rilpivirina, efavirenz, ritonavir, cobicistat y elvitegravir inhibieron el
CYP1Al y el metabolismo de riociguat en el orden listado con abacavir como el
inhibidor mas potente.

Cobicistat, ritonavir, atazanavir y darunavir se clasificaron de manera adicional
como inhibidores del CYP3A. Ademas, el ritonavir mostré inhibicién de gp-P.

Se investigé el impacto de la HAART (incluidas diferentes combinaciones

abacavir, atazanavir, cobicistat, darunavir, dolutegravir, efavirenz, elvitegravir,

emtricitabina, lamivudina, rilpivirina, ritonavir, y tenofovir) en la exposicion de

riociguat en un estudio dedicado en pacientes con VIH. La administracion

concomitante de combinaciones de HAART llevd a un aumento de
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aproximadamente el 20% en la Cmax media. Se observé que el perfil de
seguridad en pacientes con VIH que tomaban una sola dosis de 0.5 mg riociguat
junto con diferentes combinaciones de medicamentos para el VIH utilizados en
HAART generalmente fue comparable con otras poblaciones de pacientes.

Al iniciar el tratamiento de Adempas en pacientes con dosis estables de
inhibidores de multiples vias metabdlicas del CYP y gp-P, p. ej. Como los
contenidos en la terapia de HAART, considerar una dosis inicial de 0.5 mg de
riociguat, tres veces al dia para mitigar el riesgo de hipotension.

Monitorizar signos y sintomas de hipotension al inicio y durante el tratamiento.
Considerar una reduccion de la dosis para pacientes con dosis de Adempas
mas altas o iguales a 1.0 mg si el paciente desarrolla signos o sintomas de
hipotension.

En pacientes en dosis estables de Adempas, no se recomienda iniciar el
tratamiento con inhibidores potentes de rutas metabdlicas mualtiples de CYP y
gp-P/BCRP, ya que no se puede dar una recomendacion de posologia debidos
a los datos limitados. Se deben considerar tratamientos alternativos.

Uso concomitante con otros inhibidores de CYP y gp-P

Los farmacos que son potentes inhibidores de la gp-P/BCRP, tales como el
farmaco inmunosupresor ciclosporina A, deben emplearse con precaucion.

De las isoformas de CYP recombinantes investigadas in vitro, el CYP1A1l
catalizaba de forma mas eficaz la formacion del metabolito principal de
riociguat. La clase de compuestos inhibidores de la tirosina-cinasa se identifico
como potentes inhibidores del CYP1Al, de los que erlotinib y gefitinib
presentaban la maxima potencia inhibidora in vitro. Por consiguiente, las
interacciones entre farmacos mediadas por inhibicion del CYP1Al podrian
llevar a un aumento de la exposicion al riociguat, especialmente en fumadores.
Por consiguiente, los inhibidores potentes del CYP1A1l deben emplearse con
precaucion.

Uso concomitante con medicamentos que aumentan el pH gastrico

Acta No. 11 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II . ‘ " ' 'O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Riociguat presenta en pH neutro una menor solubilidad que en medio acido. La
administracion conjunta de farmacos que aumentan el pH de la zona superior
del tubo digestivo puede disminuir la biodisponibilidad oral.

La administracion conjunta del antiacido hidroxido de aluminio/hidréxido de
magnesio redujo la media del ABC de riociguat en un 34%, y la media de la
Cmax. en un 56%. Los antidcidos deben administrarse por lo menos una hora
después de tomar Adempas.

Uso concomitante con inductores del CYP3A4

Bosentan, del que se ha descrito ser un inductor moderado del CYP3A4, llevé a
una disminucién de las concentraciones plasméticas en estado de equilibrio de
riociguat en pacientes con HAP de un 27% sin que se viese afectada la eficacia
de la combinacion.

El uso concomitante de riociguat con inductores potentes del CYP3A4 (p. €j.,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan) también puede
llevar a unareduccién de la concentracion plasmatica de riociguat.

Efectos de riociguat sobre otras sustancias

Ni riociguat ni su metabolito principal son inhibidores o inductores de las
principales isoformas del CYP (incluido el CYP 3A4) o de transportadores (p. €j.,
gp-P/BCRP) in vitro a las concentraciones plasméticas terapéuticas.

Riociguat y su principal metabolito demostraron ser potentes inhibidores del
CYP1Al in vitro. Por consiguiente, no se pueden descartar interacciones
clinicamente relevantes medicamento-medicamento con la administracion
conjunta de medicamentos que se eliminan predominantemente por
biotransformacién mediada por CYP1AL, tales como el erlotinib o el granisetron.

Interacciones farmacodinamicas
Nitratos
Los comprimidos de 2.5 mg de Adempas potenciaron el efecto reductor de la

presion arterial de la nitroglicerina sublingual (0.4 mg) administrada 4 y 8 horas
después de la ingesta. Por consiguiente, la administracion conjunta de
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Adempas con nitratos o donadores de 6xido nitrico (tales como el nitrito de
amilo) de cualquier forma esta contraindicada.

Inhibidores de la PDES.

Los estudios preclinicos en modelos de animales demostraron un efecto aditivo
de reduccion de la presion arterial sistémica cuando se combinaba riociguat
con sildenafil o vardenafil. Al aumentar las dosis se observaron efectos
superaditivos sobre la presién arterial sistémica en algunos casos.

En un estudio exploratorio de la interaccién con 7 pacientes con HAP tratados
de forma estable con sildenafil (20 mg tres veces al dia), las dosis Unicas de
riociguat (0.5 mg y 1 mg de forma secuencial) demostraron tener efectos
hemodinamicos aditivos. En este estudio no se investigaron dosis superiores a
1 mg de riociguat.

Se realiz6 un estudio de combinacion de 12 semanas en 18 pacientes con HAP
tratados de forma estable con sildenafil (20 mg tres veces al dia) y riociguat (de
1.0 mg a 2.5 mg tres veces al dia) en comparacion con sildenafil solo. En la
seccion de extensién a largo plazo (no controlado), el uso concomitante de
sildenafil y riociguat dio lugar a una elevada tasa de abandonos, debidos
principalmente a hipotension. No se demostro algun efecto clinico favorable de
la combinacion en la poblacién estudiada.

La administracion conjunta de riociguat con inhibidores de la PDE-5 (tales como
sildenafil, tadalafil, vardenafil) esta contraindicada.

Warfarina / fenprocumon.

El tratamiento concomitante de riociguat y warfarina no alter6 el tiempo de
protrombina inducido por el anticoagulante. No se espera que el uso
concomitante de riociguat con otros derivados de la cumarina (p. ej.,
fenprocumon) altere el tiempo de protrombina.

La falta de interacciones farmacocinéticas entre riociguat y el sustrato del
CYP2C9 warfarina se demostré in vivo.

Acido acetilsalicilico
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Riociguat no potenciéo el tiempo de hemorragia causado por el &cido
acetilsalicilico ni afect6 a la agregacion plaguetaria en los humanos.

Alimentos y productos lacteos

No se observaron interacciones clinicamente relevantes con los alimentos.
Informacion adicional sobre poblaciones especiales

La exposicion a riociguat en los fumadores de cigarrillos se reduce en un 50-
60%. Por consiguiente, se recomienda a los pacientes que dejen de fumar.

3.1.9.2. DOLOFF® 5-325 TABLETAS

Expediente : 20082896

Radicado  :20191013418

Fecha : 25/01/2019

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 5 mg de Bitartrato de Hidrocodona y 325 mg de
Acetaminofén

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Las tabletas de bitartrato de hidrocodona y acetaminofén se indican para el alivio de
dolor moderado hasta moderadamente severo.

Contraindicaciones:

Contraindicaciones:

Este producto no debera administrarse en pacientes con hipersensibilidad previa a la
hidrocodona o acetaminofén. Los pacientes que conocen como hipersensibles a otros
opioides pueden exhibir sensibilidad cruzada a la hidrocodona.

Precauciones:
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General pacientes de riesgo especial- como con cualquier agente analgésico
narcotico, las tabletas de bitartrato de hidrocodona y acetaminofén deberian utilizarse
con precaucion en ancianos o pacientes debilitados y aquellos con impedimento
severo de la funcion hepatica o renal, hipotiroidismo, enfermedad de addison,
hipertrofia prostatica o constriccion uretral. Debe seguirse las precauciones
recomendadas y la posibilidad de depresion respiratoria debe tenerse presente.
Reflejo de la tos - hidrocodona suprime el reflejo de la tos; como con todos los
narcoticos, deberia tenerse precaucion cuando las tabletas de bitartrato de
hidrocodona y acetaminofén se utilicen en postoperatorios y en pacientes con
enfermedad pulmonar.

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

- Modificacion de dosificacion

- Maodificaciéon de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Maodificaciéon de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto Version LME86742 R1

Nueva dosificacion

Doloff® tabletas, es un medicamento para administracion en Adultos, a una dosis
usual recomendada de 1 tableta via oral cada 6 horas.

Nuevas contraindicaciones

Precauciones:

Pacientes con hipersensibilidad a otros opioides podrian igualmente presentar
hipersensibilidad cruzada con la hidrocodona. Al igual que ocurre con cualquier
agente analgésico narcético, deberd utilizarse con precaucibn en ancianos o
pacientes debilitados y aquellos con impedimento severo de la funcién hepéatica o
renal, hipotiroidismo, enfermedad de Addison, hipertrofia prostatica o constriccion
uretral. Deben seguirse las precauciones recomendadas y la posibilidad de depresion
respiratoria debe tenerse presente.
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La hidrocodona suprime el reflejo de la tos; como con todos los narcéticos, deberia
tenerse precaucion en postoperatorios y en pacientes con enfermedad pulmonar.

Se recomienda advertir a los pacientes / cuidadores que si el paciente es alérgico a
cualquiera de sus ingredientes o si desarrolla signos de alergia tales como sarpullido
o dificultad para respirar, se debe suspender el tratamiento y acudir de manera
inmediata al médico. La hidrocodona, como todos los narcoéticos, puede impedir la
capacidad mental y/o fisica requerida para el desempefio de tareas potencialmente
peligrosas tales como conducir un auto u operar maquinas; se debe advertir a los
pacientes en caso de realizar alguna de estas actividades. EI consumo de alcohol y
otros depresores del SNC pueden producir una depresion del SNC adictiva, cuando
se combinan con este producto, por locual debe evitarse la combinacion de estas
sustancias. Hidrocodona puede generar habito. Los pacientes deberian tomar el
medicamento solamente por el periodo prescrito, en las cantidades prescritas, y no de
forma mas frecuente a la ordenada.

En pacientes con enfermedad renal o hepética severa, los efectos de la terapia deben
monitorearse con pruebas en serie de control de la funcion renal y/o hepatica.

Los pacientes que reciben otros analgésicos narcoticos, antihistaminicos, anti
psicoticos, agentes ansioliticos u otros depresores del SNC (incluyendo alcohol) de
forma concomitante con la hidrocodona, pueden exhibir una depresion del SNC
adictiva. Cuando se contempla terapia combinada, la dosis de uno o ambos agentes
deben reducirse. El uso de inhibidores de la mao o antidepresivos triciclicos con
preparaciones de hidrocodona puede incrementar el efecto del antidepresivo de la
hidrocodona.

El acetaminofén puede producir resultados de ensayos falsos positivos para el acido
5-hidroxiindolacetico urinario. Carcinogénesis, mutagénesis, impedimento de la
fertilidad - no se ha llevado a cabo ningun estudio adecuado en animales para
determinar si la hidrocodona o el acetaminofén tienen potencial algin potencial para
carcinogénesis, mutagénesis, o impedimento de la fertilidad. Bebés que nacieron de
madres que habian tomado opioides regularmente antes del parto seran fisicamente
dependientes. Los signos de abstinencia incluyen irritabilidad y llanto excesivo,
temblores, reflejos hiperactivos, tasa respiratoria incrementada, heces incrementadas,
estornudos, bostezos, vomito y fiebre. La intensidad del sindrome no siempre se
correlaciona con la duracion del uso o dosis de opioide materno. No hay un consenso
sobre el mejor método de manejo de la abstinencia. Como con todos los narcéticos, la
administracion de este producto a la madre poco antes del parto puede resultar en
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algun grado de depresion respiratoria en el neonato, especialmente si se utilizan dosis
altas. La seguridad y efectividad en la poblacion pediatrica no se ha establecido.

Uso geriatrico:

Estudios clinicos de las tabletas de bitartrato de hidrocodona y acetaminofén no
incluyeron suficientes sujetos con edad de 65 y mayores para determinar si
responden de forma diferente a los sujetos mas jovenes. Otra experiencia clinica
reportada no identifico diferencias en las respuestas entre los pacientes ancianos y
mas jovenes. En general, la seleccion de dosis para un paciente anciano deberia ser
cautelosa, usualmente comenzando en el extremo bajo del rango de dosificacion,
reflejando la mayor frecuencia de funcion hepatica, renal o cardiaca disminuida, y de
enfermedad concomitante u otra terapia con medicamentos.

La hidrocodona y los principales metabolitos del acetaminofén se excretan
sustancialmente por el rindn. Asi que el riesgo de reacciones téxicas puede ser mayor
en pacientes con funcion renal impedida debido a la acumulacion del compuesto
original y/o sus metabolitos en el plasma. Debido a que es mas probable que los
pacientes ancianos presenten funcién renal disminuida, deberia tenerse cuidado en la
seleccién de dosis y seria util monitorear la funcion renal. La hidrocodona puede
causar confusion y sobre sedacion en los ancianos; en los pacientes ancianos
generalmente deberia iniciarse con dosis bajas de tabletas de bitartrato de
hidrocodona y acetaminofén con monitorizacion continua.

Advertencias: El acetaminofén se ha asociado con casos de falla hepética aguda,
algunas veces resultando en trasplante de higado y muerte. La mayoria de los casos
de dafo hepético se asocian con el uso de acetaminofén en dosis que exceden los
4000 mg por dia, y frecuentemente involucran mas de un producto que contiene
acetaminofén. La ingesta excesiva de acetaminofén puede ser intencional para auto
infligirse dafilo o no intencional a medida que los pacientes intentan obtener mayor
alivio del dolor o sin conocimiento toman otros productos que contienen acetaminofén.
El riesgo de falla hepatica aguda es mayor en individuos con enfermedad hepatica
subyacente y en individuos que ingieren alcohol mientras toman acetaminofén. Se
recomienda instruir a los pacientes a buscar acetaminofén o apap o paracetamol en
las etiqguetas de los empaques y no utilizar mas de un producto que contenga
acetaminofén. Se debe recomendar a los pacientes buscar atencibn médica
inmediatamente después de la ingesta de mas de 4000 mg de acetaminofén por dia,
aun si se sienten bien. Se han presentado informes post mercadeo de
hipersensibilidad y anafilaxis asociados con el uso de acetaminofén. Sefales criticas
incluyen inflamacion de la cara, boca y garganta, dificultad respiratoria, urticaria, rash,
prurito y vomito. Se debe indicar al paciente que las tabletas de hidrocodona y
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acetaminofén deberdn ser inmediatamente suspendidas y deberd buscar cuidado
meédico si experimenta alguno de estos sintomas. La ingesta de dosis altas o
pacientes sensibles, la hidrocodona puede producir depresién respiratoria relacionada
con la dosis por la accion directa sobre el tallo cerebral centro respiratorio del cuerpo.
La hidrocodona también puede afectar el centro que controla el ritmo respiratorio, y
puede producir respiracion irregular y periddica.

Los efectos depresores respiratorios de los narcéticos y su capacidad para elevar la
presion del fluido cerebroespinal pueden aumentarse marcadamente en presencia del
dafio craneano, otras lesiones intracraneales o un incremento preexistente en la
presion intracraneal. Adicionalmente, los narcéticos producen reacciones adversas
gue pueden enmascarar el curso clinico de pacientes con dafios craneanos. La
administracion de narcéticos puede enmascarar el diagndéstico o curso clinico de
pacientes con condiciones abdominales agudas. Mal uso, abuso y desviacion de
opioides. La hidrocodona se clasifica como una sustancia controlada en la lista Ill. Los
agonistas opioides tienen el potencial de abuso y son buscados por toxicOmanos.
Ademas las personas con enfermedades adictivas, estan sujetos a desviacién. Las
tabletas de hidrocodona y acetaminofén se pueden abusar de una manera similar a
otros agonistas opioides, de forma legal o ilicita. Esto deberia considerarse al
prescribir o dispensar el medicamento en situaciones en las cuales el médico o el
farmacéutico estén preocupados por el aumento del uso indebido, abuso o
desviacion.

Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninérgicos como
antidepresivos y analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una
grave reaccion del sistema nervioso central conocida como sindrome serotoninérgico.

El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal.

El uso crénico de opioides puede producir disminucién de la libido, impotencia o
infertilidad

Nuevas reacciones adversas

Se han reportado los siguientes Eventos Adversos con la combinacion de Bitartrato de
Hidrocodona + Acetaminofén:

Letargo, somnolencia, mareos, nauseas, vomito, dolor abdominal, estrefiimiento o
diarrea, dificultad al orinar, cefalea, alteraciones del suefio.
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Otros eventos adversos infrecuentes o de rara ocurrencia reportados para cada uno
de los farmacos que componen la combinacion son:

Acetaminofeén:

Alteraciones de la funcion hepatica, incluyendo hepatotoxicidad, dispepsia 0 malestar
abdominal, alteraciéon de la funcidon renal incluyendo falla renal y/o nefropatia o
nefrotoxicidad, alteraciones hematologicas (Ej: trombocitopenia), sangrados,
reacciones de hipersensibilidad que pueden ir desde reacciones alérgicas en piel (Ej.
Urticaria, Rash) hasta severas como shock anafilactico, sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica toxica, alteraciones respiratorias (Ej. neumonitis).

Bitartrato de hidrocodona:

Hipotension, edema periférico, parestesias, sincope, alteraciones dermatolégicas
(incluyendo prurito), xerostomia, espasmos o0 dolores musculoesqueléticos y/o
articulares, temor, ansiedad, nerviosismo, inquietud, disnea, depresidn respiratoria,
fatiga, reacciones alérgicas desde nivel de piel hasta anafilacticas, fiebre, rubor,
dependencia de tipo fisiolégico y/o psicologico incluyendo signos y sintomas
asociados con sindrome de abstinencia, confusion, convulsiones, alucinaciones,
depresion mental, hiperexitacion paradojica del sistema nervioso central, alteraciones
hepéticas y/o hepatotoxicidad, pérdida de apetito, sudoracion, taquicardia.

Nuevas interacciones
Interacciones:

Acetaminofén:

Las comidas y el uso concomitante de algunos farmacos (ej. Anticolinérgicos) pueden
retardar la absorcion del acetaminofén, aunque su biodisponibilidad no se afecta. La
eliminaciéon del Acetaminofén puede incrementarse con algunos farmacos
anticonvulsivantes (Barbituricos, Carbamazepina y Fenitoiona), pero se considera que
este efecto no es clinicamente significativo a las dosis analgésicas usuales del
Acetaminofén. Se han reportado sangrados anormales en pacientes recibiendo
farmacos antagonistas de la vitamina K, aunque este tipo de interaccion aun es
motivo de debate.

Hidrocodona:

Se recomienda no consumir bebidas alcohdlicas ya que podrian incrementarse los

eventos adversos asociados a los opioides. La utilizacion concomitante con farmacos
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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 concomitantemente con farmacos opioides. El uso
concomitante de Hidrocodona con otros farmacos que tengan efectos depresores
sobre el sistema nervioso central podria incrementar sus efectos adversos a este
nivel, incluyendo hipotension, sedacion, coma, depresion respiratoria e incluso
muerte; algunos ejemplos de farmacos son: ansioliticos, sedantes, hipnaéticos,
antidepresivos, algunos farmacos antipsicéticos, algunos farmacos anticonvulsivantes,
otros agonistas opioides, relajantes musculares con efectos sedantes,
antihistaminicos, entre otros. Se debe tener precaucion al administrar
concomitantemente con farmacos inhibidores de la citocromo P450 CYP3A4 ya que
podria reducirse el metabolismo de la Hidrocodona y en consecuencia incrementar
sSus concentraciones y eventos adversos; algunos ejemplos de farmacos con accién a
este nivel son: amiodarona, atazanavir, darunavir, ritonavir, efavirenz, saquinavir,
tamoxifen, quinolonas, macrélidos, 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 la Hidrocodona.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de lareferencia, asi:

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto Version LME86742 R1

Nueva dosificacion

Doloff® tabletas, es un medicamento para administracion en Adultos, a una
dosis usual recomendada de 1 tableta via oral cada 6 horas.

Nuevas contraindicaciones

Precauciones:
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Pacientes con hipersensibilidad a otros opioides podrian igualmente presentar
hipersensibilidad cruzada con la hidrocodona. Al igual que ocurre con cualquier
agente analgésico narcotico, debera utilizarse con precauciéon en ancianos o
pacientes debilitados y aquellos con impedimento severo de la funcion hepatica
o renal, hipotiroidismo, enfermedad de Addison, hipertrofia prostatica o
constriccién uretral. Deben seguirse las precauciones recomendadas y la
posibilidad de depresion respiratoria debe tenerse presente.

La hidrocodona suprime el reflejo de la tos; como con todos los narcoéticos,
deberia tenerse precaucion en postoperatorios y en pacientes con enfermedad
pulmonar.

Se recomienda advertir a los pacientes / cuidadores que si el paciente es
alérgico a cualquiera de sus ingredientes o si desarrolla signos de alergia tales
como sarpullido o dificultad para respirar, se debe suspender el tratamiento y
acudir de manera inmediata al médico. La hidrocodona, como todos los
narcoticos, puede impedir la capacidad mental y/o fisica requerida para el
desempefio de tareas potencialmente peligrosas tales como conducir un auto u
operar maquinas; se debe advertir a los pacientes en caso de realizar alguna de
estas actividades. El consumo de alcohol y otros depresores del SNC pueden
producir una depresiéon del SNC adictiva, cuando se combinan con este
producto, por locual debe evitarse la combinacion de estas sustancias.
Hidrocodona puede generar habito. Los pacientes deberian tomar el
medicamento solamente por el periodo prescrito, en las cantidades prescritas, y
no de forma més frecuente a la ordenada.

En pacientes con enfermedad renal o hepética severa, los efectos de la terapia
deben monitorearse con pruebas en serie de control de la funcién renal y/o
hepatica.

Los pacientes que reciben otros analgésicos narcoéticos, antihistaminicos, anti
psiclticos, agentes ansioliticos u otros depresores del SNC (incluyendo
alcohol) de forma concomitante con la hidrocodona, pueden exhibir una
depresion del SNC adictiva. Cuando se contempla terapia combinada, la dosis
de uno o ambos agentes deben reducirse. El uso de inhibidores de la mao o
antidepresivos triciclicos con preparaciones de hidrocodona puede incrementar
el efecto del antidepresivo de la hidrocodona.
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El acetaminofén puede producir resultados de ensayos falsos positivos para el
acido 5-hidroxiindolacetico urinario. Carcinogénesis, mutagénesis,
impedimento de la fertilidad - no se ha llevado a cabo ningun estudio adecuado
en animales para determinar si la hidrocodona o el acetaminofén tienen
potencial algun potencial para carcinogénesis, mutagénesis, o impedimento de
la fertilidad. Bebés que nacieron de madres que habian tomado opioides
regularmente antes del parto seran fisicamente dependientes. Los signos de
abstinencia incluyen irritabilidad y Ilanto excesivo, temblores, reflejos
hiperactivos, tasa respiratoria incrementada, heces incrementadas, estornudos,
bostezos, vémito y fiebre. La intensidad del sindrome no siempre se
correlaciona con la duracion del uso o dosis de opioide materno. No hay un
consenso sobre el mejor método de manejo de la abstinencia. Como con todos
los narcéticos, la administracién de este producto a la madre poco antes del
parto puede resultar en algun grado de depresion respiratoria en el neonato,
especialmente si se utilizan dosis altas. La seguridad y efectividad en la
poblacion pediatrica no se ha establecido.

Uso geriétrico:

Estudios clinicos de las tabletas de bitartrato de hidrocodona y acetaminofén no
incluyeron suficientes sujetos con edad de 65 y mayores para determinar si
responden de forma diferente a los sujetos mas jovenes. Otra experiencia
clinica reportada no identificd diferencias en las respuestas entre los pacientes
ancianos y mas jovenes. En general, la seleccion de dosis para un paciente
anciano deberia ser cautelosa, usualmente comenzando en el extremo bajo del
rango de dosificacion, reflejando la mayor frecuencia de funcidn hepatica, renal
o cardiaca disminuida, y de enfermedad concomitante u otra terapia con
medicamentos.

La hidrocodona y los principales metabolitos del acetaminofén se excretan
sustancialmente por el riidn. Asi que el riesgo de reacciones toxicas puede ser
mayor en pacientes con funcién renal impedida debido a la acumulacion del
compuesto original y/o sus metabolitos en el plasma. Debido a que es mas
probable que los pacientes ancianos presenten funcion renal disminuida,
deberia tenerse cuidado en la seleccion de dosis y seria Util monitorear la
funcién renal. La hidrocodona puede causar confusion y sobre sedacion en los
ancianos; en los pacientes ancianos generalmente deberia iniciarse con dosis
bajas de tabletas de bitartrato de hidrocodona y acetaminofén con
monitorizacion continua.
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Advertencias: El acetaminofén se ha asociado con casos de falla hepética
aguda, algunas veces resultando en trasplante de higado y muerte. La mayoria
de los casos de dafio hepatico se asocian con el uso de acetaminofén en dosis
gue exceden los 4000 mg por dia, y frecuentemente involucran mas de un
producto que contiene acetaminofén. La ingesta excesiva de acetaminofén
puede ser intencional para auto infligirse dafio o no intencional a medida que
los pacientes intentan obtener mayor alivio del dolor o sin conocimiento toman
otros productos que contienen acetaminofén. El riesgo de falla hepatica aguda
es mayor en individuos con enfermedad hepatica subyacente y en individuos
gue ingieren alcohol mientras toman acetaminofén. Se recomienda instruir a los
pacientes a buscar acetaminofén o apap o paracetamol en las etiquetas de los
empaques y no utilizar mas de un producto que contenga acetaminofén. Se
debe recomendar a los pacientes buscar atencién meédica inmediatamente
después de la ingesta de mas de 4000 mg de acetaminofén por dia, aln si se
sienten bien. Se han presentado informes post mercadeo de hipersensibilidad y
anafilaxis asociados con el uso de acetaminofén. Sefiales criticas incluyen
inflamacion de la cara, boca y garganta, dificultad respiratoria, urticaria, rash,
prurito y vémito. Se debe indicar al paciente que las tabletas de hidrocodona y
acetaminofén deberan ser inmediatamente suspendidas y deberd buscar
cuidado médico si experimenta alguno de estos sintomas. La ingesta de dosis
altas o pacientes sensibles, la hidrocodona puede producir depresion
respiratoria relacionada con la dosis por la accion directa sobre el tallo cerebral
centro respiratorio del cuerpo. La hidrocodona también puede afectar el centro
gue controla el ritmo respiratorio, y puede producir respiracion irregular y
periddica.

Los efectos depresores respiratorios de los narcéticos y su capacidad para
elevar la presion del fluido cerebroespinal pueden aumentarse marcadamente
en presencia del dafio craneano, otras lesiones intracraneales o un incremento
preexistente en la presion intracraneal. Adicionalmente, los narcéticos
producen reacciones adversas que pueden enmascarar el curso clinico de
pacientes con dafios craneanos. La administracion de narcéticos puede
enmascarar el diagndstico o curso clinico de pacientes con condiciones
abdominales agudas. Mal uso, abuso y desviacién de opioides. La hidrocodona
se clasifica como una sustancia controlada en la lista lll. Los agonistas opioides
tienen el potencial de abuso y son buscados por toxicbmanos. Ademas las
personas con enfermedades adictivas, estan sujetos a desviacion. Las tabletas
de hidrocodona y acetaminofén se pueden abusar de una manera similar a otros
agonistas opioides, de forma legal o ilicita. Esto deberia considerarse al
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prescribir o dispensar el medicamento en situaciones en las cuales el médico o
el farmacéutico estén preocupados por el aumento del uso indebido, abuso o
desviacion.

Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninérgicos como
antidepresivos y analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando
una grave reaccion del sistema nervioso central conocida como sindrome
serotoninérgico.

El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal.

El uso cronico de opioides puede producir disminucion de la libido, impotencia
o infertilidad

Nuevas reacciones adversas

Se han reportado los siguientes Eventos Adversos con la combinacion de
Bitartrato de Hidrocodona + Acetaminofén:

Letargo, somnolencia, mareos, nauseas, vomito, dolor abdominal, estrefiimiento
o diarrea, dificultad al orinar, cefalea, alteraciones del suefio.

Otros eventos adversos infrecuentes o de rara ocurrencia reportados para cada
uno de los farmacos que componen la combinacién son:

Acetaminofén:

Alteraciones de la funcién hepatica, incluyendo hepatotoxicidad, dispepsia o
malestar abdominal, alteracién de la funcién renal incluyendo falla renal y/o
nefropatia o nefrotoxicidad, alteraciones hematoldgicas (Ej: trombocitopenia),
sangrados, reacciones de hipersensibilidad que pueden ir desde reacciones
alérgicas en piel (Ej. Urticaria, Rash) hasta severas como shock anafilactico,
sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica téxica, alteraciones
respiratorias (Ej. neumonitis).

Bitartrato de hidrocodona:

Hipotension, edema  periférico, parestesias, sincope, alteraciones

dermatologicas (incluyendo prurito), xerostomia, espasmos o0 dolores

musculoesqueléticos y/o articulares, temor, ansiedad, nerviosismo, inquietud,

disnea, depresion respiratoria, fatiga, reacciones alérgicas desde nivel de piel
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hasta anafilacticas, fiebre, rubor, dependencia de tipo fisiolégico yl/o
psicolégico incluyendo signos y sintomas asociados con sindrome de
abstinencia, confusion, convulsiones, alucinaciones, depresion mental,
hiperexitacién paraddjica del sistema nervioso central, alteraciones hepaticas
ylo hepatotoxicidad, pérdida de apetito, sudoracién, taquicardia.

Nuevas interacciones
Interacciones:

Acetaminofén:

Las comidas y el uso concomitante de algunos farmacos (ej. Anticolinérgicos)
pueden retardar la absorcion del acetaminofén, aunque su biodisponibilidad no
se afecta. La eliminacion del Acetaminofén puede incrementarse con algunos
farmacos anticonvulsivantes (Barbitaricos, Carbamazepina y Fenitoiona), pero
se considera que este efecto no es clinicamente significativo a las dosis
analgésicas usuales del Acetaminofén. Se han reportado sangrados anormales
en pacientes recibiendo farmacos antagonistas de la vitamina K, aunque este
tipo de interaccion aun es motivo de debate.

Hidrocodona:

Se recomienda no consumir bebidas alcohdlicas ya que podrian incrementarse
los eventos adversos asociados a los opioides. La utilizacion concomitante con
farmacos antidiarreicos y/o anticolinérgicos puede ocasionar estrefiimiento
severo y/o ileo paralitico. Se ha descrito potenciacién severa e impredecible de
los inhibidores de la MAO, cuando se utilizan concomitantemente con farmacos
opioides. El uso concomitante de Hidrocodona con otros farmacos que tengan
efectos depresores sobre el sistema nervioso central podria incrementar sus
efectos adversos a este nivel, incluyendo hipotensién, sedaci6on, coma,
depresion respiratoria e incluso muerte; algunos ejemplos de farmacos son:
ansioliticos, sedantes, hipnéticos, antidepresivos, algunos farmacos
antipsicoticos, algunos farmacos anticonvulsivantes, otros agonistas opioides,
relajantes musculares con efectos sedantes, antihistaminicos, entre otros. Se
debe tener precauciéon al administrar concomitantemente con farmacos
inhibidores de la citocromo P450 CYP3A4 ya que podria reducirse el
metabolismo de la Hidrocodona y en consecuencia incrementar sus
concentraciones y eventos adversos; algunos ejemplos de farmacos con accion
a este nivel son: amiodarona, atazanavir, darunavir, ritonavir, efavirenz,
saquinavir, tamoxifen, quinolonas, macrolidos, fluconazol, fluoxetina, sertralina,
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itraconazol, ketoconazol, imatinib, indinavir, nifedipina, dialtiazem, verapamilo,
cloranfenicol, danazol, Jugo de Pomelo o Toronja, entre otros. De manera
inversa, farmacos inductores hepéticos (como p. ej. algunos
anticonvulsivantes) podrian reducir las concentraciones y por consiguiente la
efectividad de la Hidrocodona.

3.1.9.3. REAMPLA®

Expediente :20145979
Radicado : 20191015381
Fecha : 29/01/2019
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada capsula dura contiene 75 mg de Palbociclib
Cada capsula dura contiene 100 mg de Palbociclib
Cada capsula dura contiene 125 mg de Palbociclib

Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones:

Indicado en combinacion con tratamiento endocrino para tratar el Cancer de mama
metastasico o avanzado con hormona (HR) positivo, de receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo:

- Con letrozol, como tratamiento inicial, endocrino de base, en mujeres
postmenopausicas.

- Con fulvestrant, en mujeres con progresion de la enfermedad después de
Terapia endocrina.

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

El uso de preparados que contengan hierba de san juan.
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Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros
de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa lapp o malabsorcion de glucosa
galactosa no deben tomar este medicamento.

Precauciones y advertencias:

Neutropenia es el evento adverso mas frecuente con esta molécula. Si se administra
este farmaco durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras recibe
este medicamento, debe ser alertada del dafio potencial para el feto. Las pacientes
que reciben palbociclib no deben amamantar.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Maodificaciéon de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto Version 11.0

- Inserto para Prescribir Version 11.0

Nueva dosificacion

Posologia y método de administracion
Modificaciones de la dosis

Tabla 1. Modificaciones de las dosis recomendadas para REAMPLA® en caso de
eventos adversos

Tabla2. Manejo y modificacion de la dosis de REAMPLA® — Toxicidades
Hematolbgicas
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Monitoree los recuentos sanguineos completos antes del inicio de la terapia con REAMPLA® y
al inicio de cada ciclo, asi como en el dia 15 de los primeros 2 ciclos, v segln lo indicado
clinicamente.

Para los pacientes que experimentan un maximo de neutropenia de grado 1 o 2 en los primeros
6 ciclos, controlar los recuentos sanguineos completos para ciclos subsiguientes cada 3 meses,
antes del comienzo de un ciclo y sequn lo indicado clinicamente.

Grado de CTCAE Modificaciones de la Dosis
Grado 102 No se requiere ajuste de la dosis.
Grado 32 Dia 1 del ciclo:

Retener REAMPLA®, hasta recuperaciéon a grado <2, repetir
monitoreo de conteo sanguineo completo monitoreando a lo largo
de 1 semana. Cuando se recupere a grado <2, comenzar el
préximo ciclo a la misma dosis.

Dia 15 de los primeros 2 ciclos:

Si se alcanza grado 3 en el dia 15, continué la administracion de
REAMPLA a la dosis actual para completar el ciclo y repita conteo
sanguineo completo en el dia 22.

Si se alcanza grado 4 en el dia 22, siga las guias de modificacién
de dosis para grado 4.

Considere la reduccién de dosis en casos de recuperacion
prolongada (>1 semana) de neutropenia Grado 3 0 neutropenia
grado 3 recurrente en el dia 1 de los ciclos subsecuentes.

ANC Grado 3° (<1000 a | En cualguier momento:

500/mm3) + Fiebre | Suspenda REAMPLA® y no inicie el siguiente ciclo hasta la

238,5 °C y/o infeccion recuperacion al Grado <2 (=1000/mm3).
Reanude en la dosis inferior siguiente.
Grado 42 En cualquier momento:

Suspenda REAMPLA® y no inicie el siguiente ciclo hasta la
recuperacién al Grado <2, Reanude en la dosis inferior siguiente.

Calificacion segun CTCAE 4.0. (Grado 1: ANC < LLN — 1500 mm?; Grado 2: ANC 1000 < 1500
mm3; Grado 3: ANC 500 - < 1000 mm?; Grado 4 ANC < 500 mm3)

ANC =recuento absoluto de neutréfilos; CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para
Eventos Adversos.

al a tabla aplica para todas las reacciones adversas hematologicas excepto linfopenia (a menos
gue sea asociada con eventos clinicos, p.e. infecciones oportunistas).

b Grado 1: ANC < LLN — 1500 mm3; Grado 2: ANC 1000 < 1500 mm3; Grado 3: ANC 500 - <
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1000 mms3; Grado 4 ANC < 500 mm3)

Tabla3. Manejo y modificacion de la dosis de REAMPLA®: Toxicidades no
hematolégicas

Grado de CTCAE Modificaciones de la Dosis

Gradolo2 No se requiere ajuste de la
dosis.

Toxicidad no | Suspender hasta que se

hematolégica de Grado | resuelvan los sintomas vy
23 (si persiste a pesar del | pasen a ser:
tratamiento médico) Grado <1

Grado <2 (si no es
considerado un riesgo de
seguridad para el paciente)
Reanude en la dosis inferior
ente.

Calificacién segun CTCAE 4.0.
CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para
Eventos Adversos

No se requieren modificaciones de dosis en funcién de la edad, el sexo o el peso
corporal del paciente (vea la Seccion 5.2 Propiedades Farmacocinéticas).

Poblaciones Especiales

Poblacién de ancianos: No se requieren ajustes de dosis en pacientes de =65 afios.
(Consulte la Seccién 5.2 Propiedades Farmacocinéticas).

Poblacién Pediatrica:
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Deterioro hepético: No se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh). Para pacientes con
insuficiencia hepética grave (clase C de Child-Pugh), la dosis recomendada de
REAMPLA® es de 75 mg una vez diariamente en el esquema 3/1 (ver Seccién 5.2
Propiedades farmacocinéticas)

Deterioro renal: No se requiere un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia
renal leve, moderada o grave (aclaramiento de creatinina [CrCl] 215 ml / min). Existen
datos insuficientes disponibles en pacientes que requieren hemodialisis para
proporcionar cualquier recomendacion de dosificacion en esta poblacion de
pacientes.”

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

El uso de preparados que contengan hierba de San Juan.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros
de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o mala absorcion de
glucosa galactosa no deben tomar este medicamento

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y Precauciones

Neutropenia

Se ha observado una disminucion en los recuentos de neutrdfilos en estudios clinicos
con REAMPLA®. En los pacientes que recibieron REAMPLA® en combinacién con
letrozol (Estudio 1 y 2) o fulvestrant (Estudio 3), los recuentos de neutrofilos
disminuyeron en Grado 3 y Grado 4 en el 56,1% y el 10,6% de los pacientes,
respectivamente.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de neutropenia de cualquier grado fue

de 15 dias (12-700 dias) y la duraciéon media del grado =3 de neutropenia fue de 7
dias en 3 estudios clinicos aleatorizados.
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Monitoree el hemograma completo antes del inicio de la terapia REAMPLA® y al
comienzo de cada ciclo, asi como en el dia 15 de los primeros 2 ciclos, y segun lo
indicado clinicamente.

Para los pacientes que experimenten un maximo de neutropenia de Grado 1 0 2 en
los primeros 6 ciclos, controle los recuentos sanguineos completos para los ciclos
subsiguientes cada 3 meses, antes del comienzo de un ciclo y segun lo indicado
clinicamente.

Se recomienda la interrupcion de la dosificacion, la reducciéon de la dosis o el retraso
en el inicio de los ciclos de tratamiento para los pacientes que desarrollan neutropenia
de grado 3 0 4 (ver Seccion 4.2, Posologia y método de administracion, Tabla 2).

Infecciones

Dado que REAMPLA® tiene propiedades mielosupresoras, es posible que
predisponga a los pacientes a infecciones.

Se han reportado infecciones a una tasa mayor en pacientes tratados con
REAMPLA® mas letrozol o fulvestrant (54,7%), en comparacion con los pacientes
tratados en el grupo comparador correspondiente (36,9%). Infecciones de Grado 3 0 4
ocurrieron en el 4,4% y 0.7% respectivamente, en los pacientes tratados con
REAMPLA® en cualquier combinaciéon comparado con los pacientes tratados en los
respectivos grupos comparadores (2,5 y 0% respectivamente).

Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de la infeccién y tratarlos
segun sea médicamente adecuado (consulte la Seccion 4.8 Reacciones adversas).

Los médicos deben informar a los pacientes para que reporten de inmediato cualquier
episodio de fiebre que se presente.

Nuevas reacciones adversas
Reacciones adversas
El perfil general de seguridad de REAMPLA® se basa en datos obtenidos de 872

pacientes los cuales recibieron palbociclib en combinacion con terapia endocrina (N =
527 en combinacién con letrozol y N = 345 en combinacién con fulvestrant) en
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estudios clinicos aleatorizados en pacientes HR-positivos, HER2. Negativos
avanzados o de cancer de mama metastasico.

Tabla 4. Reacciones Adversas al Medicamento de los Estudios 1y 2

La Tabla 4 presenta las reacciones adversas a los medicamentos para palbociclib del
conjunto de datos agrupados de 3 estudios aleatorios dentro de cada clase de
organos del sistema (SOC) al disminuir la gravedad médica.

Las reacciones adversas a medicamentos mas comunes (220%) de cualquier grado
informadas en pacientes que recibieron palbociclib en ensayos clinicos aleatorizados
fueron neutropenia, infecciones, leucopenia, fatiga, nauseas, estomatitis, anemia,
alopecia y diarrea.

Las reducciones de dosis debidas a cualquier reaccion adversa se produjeron en el
34,4% de los pacientes que recibieron REAMPLA en cualquier combinacion en
estudios clinicos aleatorizados, Estudio 1, Estudio 2 y Estudio 3.

La interrupcibn permanente asociada con una reaccion adversa al medicamento
ocurrio en el 4,1% de los pacientes que recibieron REAMPLA en cualquier
combinacion en ensayos clinicos aleatorizados Estudio 1, Estudio 2 y Estudio 3.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (= 1%) en pacientes que recibieron
palbociclib méas letrozol (Estudio 1 y Estudio 2) fueron infecciones (4,6%) y
neutropenia febril (1,3%).

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (= 1%) en pacientes que recibieron
palbociclib mas fulvestrant (Estudio 3) fueron infecciones (4,1%), pirexia (1,4%) y
neutropenia (1,2%).

Nuevas interacciones

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Palbociclib se metaboliza principalmente por CYP3A y sulfotransferasa (SULT)
enzima SULT2A1. In vivo, palbociclib es un inhibidor dependiente del tiempo de
CYP3A.

Agentes que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de palbociclib
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Efecto de los inhibidores de CYP3A

Los datos de un estudio sobre la interaccion farmaco-farmaco (Drug -drug
interaction, DDI por sus siglas en inglés) en sujetos sanos indican que la
coadministracién de multiples dosis de 200 mg de itraconazol con una dosis Unica de
125 mg REAMPLA® aumentd la exposicion total palbociclib (area bajo la curva,
ABCinf) y la exposicion pico (Cmax) en aproximadamente un 87% Yy 34%,
respectivamente, en relacion a una dosis de 125 mg palbociclib si se administra solo.

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de palbociclib
Efecto de los inductores de CYP3A

Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indican que la coadministracion de
varias dosis diarias de rifampicina 600-mg con una dosis Unica de palbociclib 125-mg
disminuyo el ABCinf y la Cmax de palbociclib en un 85% y un 70%, respectivamente,
en relacién con una dosis Unica de palbociclib 125-mg administrado solo.

Efecto de los agentes que reducen el acido

Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indicaron que la coadministracion de
una dosis Unica de palbociclib con varias dosis de rabeprazol, un inhibidor de la
bomba de protones (PPI, por sus siglas en inglés), en sujetos bajo condiciones de
estar alimentados, disminuyé la Cmax de palbociclib 125 mg en un 41%, pero tuvo un
impacto limitado en el ABCinf (disminucién del 13%) en comparacion con una sola
dosis de palbociclib administrado solo.

Dado el efecto reducido en el pH gastrico de los antagonistas del receptor H2 y los
antiacidos locales en comparacién con los PPI, en pacientes alimentados, no se
presentan efectos clinicos relevantes de PPI, antagonistas del receptor H2 ni
antiacidos locales respecto de la exposicion a palbociclib.

Los datos de otro estudio de DDI en sujetos sanos indicaron que la coadministracion
de una sola dosis de palbociclib con varias dosis de rabeprazol PPl en sujetos en
ayunas disminuy6 el ABCinf y la Cméax de palbociclib 125 mg en un 62% y un 80%,
respectivamente, cuando se lo compar6 con una sola dosis de palbociclib
administrado solo.
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Por lo tanto, REAMPLA® deberia administrarse con alimentos (consulte la seccion 4.2
Posologia y método de administracion).

Efecto de REAMPLA® en otros medicamentos

Palbociclib es un inhibidor temporal débil de CYP3A después de una administracion
de la dosis diaria de 125 mg en estado de equilibrio en seres humanos. En un estudio
de interaccion farmaco-farmaco en sujetos sanos, la coadministracion de midazolam
con varias dosis de palbociclib aumenté los valores del ABCinf y la Cmax de
midazolam en un 61% y un 37%, respectivamente, segun se lo comparé con la
administracion de midazolam solo.

In vitro, palbociclib no es un inhibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ni 2D6,
ni es un inductor de CYP1A2, 2B6, 2C8 y 3A4 en concentraciones con relevancia
clinica.

Letrozol:
No se encontraron interacciones medicamentosas entre Palbociclib y Letrozol cuando
se coadministraban los dos medicamentos.

Fulvestrant: los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama
demostraron que no hubo interaccion farmacoldgica clinicamente relevante entre
palbociclib y fulvestrant cuando los 2 farmacos se administraron conjuntamente.
Goserelina:

Los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama mostraron que no
hubo interaccion farmacoldgica clinicamente relevante entre palbociclib y goserelina
cuando los 2 farmacos se administraron conjuntamente.

Tamoxifeno:

Los datos de un estudio de interaccion farmaco-farmaco en sujetos masculinos sanos
indicaron. Se encontrd que las exposiciones del palbociclib eran comparables cuando
se coadministraba una sola dosis de palbociclib con varias dosis de tamoxifeno y
cuando se administraba exclusivamente palbociclib.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de la referencia, asi:
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Minsalud

- Modificacién de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto Version 11.0

- Inserto para Prescribir Version 11.0

Nueva dosificaciéon

Posologiay método de administracion

Modificaciones de la dosis

Tabla 1.

Modificaciones de las dosis recomendadas para REAMPLA® en
caso de eventos adversos

Nivel de dosis Dosis

Dosis recomendada 125 mg/dia
Primera reduccion de dosis 100 mg/dia
Segunda reduccion de dosis 75 mg/dia*

* Si se requiere otra reduccion de dosis por debajo de 75 mg/dia, interrumpa el tratamiento.

Tabla 2.

Manejo y modificacién de la dosis de REAMPLA® — Toxicidades

Hematoldgicas
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Monitoree los recuentos sanguineos completos antes del inicio de la terapia con
REAMPLA® vy al inicio de cada ciclo, asi como en el dia 15 de los primeros 2 ciclos, v
segun lo indicado clinicamente.

Para los pacientes que experimentan un maximo de neutropenia de grado 1 o 2 en los
primeros 6 ciclos, controlar _los recuentos sanquineos completos para ciclos
subsiguientes cada 3 meses, antes _del comienzo de un ciclo v segin lo_indicado
clinicamente.

Grado de CTCAE Modificaciones de la Dosis
Grado 102 No se requiere ajuste de la dosis.
Grado 32 Dia 1 del ciclo:

Retener REAMPLA®, hasta recuperacion_a grado <2, repetir
monitoreo _de conteo sangquineo_completo_monitoreando a lo
largo de 1 semana. Cuando se recupere a grado <2, comenzar
el préximo ciclo ala misma dosis.

Dia 15 de los primeros 2 ciclos:

Si se alcanza grado 3 en el dia 15, continué la administracién
de REAMPLA a la dosis actual para completar el ciclo y repita
conteo sanquineo completo en el dia 22.

Si_se alcanza grado 4 en el dia 22, siga las guias de
modificacién de dosis para grado 4.

Considere la reduccién de dosis en casos de recuperacion
prolongada (>1 semana) de neutropenia Grado 3 o
neutropenia_grado 3 recurrente en el dia 1 de los ciclos
subsecuentes.

ANC Grado 3° (<1000 a | En cualguier momento:

500/mm®) + Fiebre | Suspenda REAMPLA® y no inicie el siguiente ciclo hasta la

238,5 °C y/o infeccion recuperacion al Grado <2 (21000/mm3).
Reanude en la dosis inferior siguiente.
Grado 42 En cualquier momento:

Suspenda REAMPLA® y no inicie el siguiente ciclo hasta la
recuperacion al Grado =<2, Reanude en la dosis inferior
siguiente.

Calificacion segin CTCAE 4.0. (Grado 1: ANC < LLN - 1500 mm3; Grado 2: ANC 1000 <
1500 mm?; Grado 3: ANC 500 - < 1000 mm?; Grado 4 ANC < 500 mm?)

ANC =recuento absoluto de neutréfilos; CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia
para Eventos Adversos.
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aLa tabla aplica para todas las reacciones adversas hematoldgicas excepto linfopenia (a
menos que sea asociada con eventos clinicos, p.e. infecciones oportunistas).

®Grado 1: ANC < LLN = 1500 mm?; Grado 2: ANC 1000 < 1500 mm?; Grado 3: ANC 500 - <
1000 mm?; Grado 4 ANC < 500 mm?)

Tabla3. Manejo y modificacion de la dosis de REAMPLA®: Toxicidades no

hematoldgicas

Grado de CTCAE

Modificaciones de la Dosis

Grado 102 No se requiere ajuste de la
dosis.

Toxicidad no | Suspender hasta que se

hematolégica de Grado | resuelvan los sintomas y

23 (si persiste a pesar | pasen a ser:

del tratamiento médico) Grado £1

Grado <2 (si no es
considerado un riesgo de
seguridad para el paciente)
Reanude en la dosis
or siguiente.

Calificacién segun CTCAE 4.0.
CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para
Eventos Adversos

No se requieren modificaciones de dosis en funcion de la edad, el sexo o el
peso corporal del paciente (vea la Secciéon 5.2 Propiedades Farmacocinéticas).

Poblaciones Especiales

Poblacién de ancianos: No se requieren ajustes de dosis en pacientes de
265 afos.

Poblacion Pediatrica:
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Deterioro hepatico: No se requiere ajuste de dosis para pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh). Para
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh), la dosis
recomendada de REAMPLA® es de 75 mg una vez diariamente en el esquema
3/1.

Deterioro renal: No se requiere un ajuste de la dosis para pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada o grave (aclaramiento de creatinina [CrCI] 215
ml / min). Existen datos insuficientes disponibles en pacientes que requieren
hemodialisis para proporcionar cualquier recomendacion de dosificacién en
esta poblacion de pacientes.”

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

El uso de preparados que contengan hierba de San Juan.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o mala
absorcion de glucosa galactosa no deben tomar este medicamento

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y Precauciones

Neutropenia

Se ha observado una disminucién en los recuentos de neutrofilos en estudios
clinicos con REAMPLA®. En los pacientes que recibieron REAMPLA® en
combinacion con letrozol (Estudio 1y 2) o fulvestrant (Estudio 3), los recuentos
de neutréfilos disminuyeron en Grado 3y Grado 4 en el 56,1% y el 10,6% de los
pacientes, respectivamente.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de neutropenia de cualquier

grado fue de 15 dias (12-700 dias) y la duracion media del grado 23 de
neutropenia fue de 7 dias en 3 estudios clinicos aleatorizados.
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Monitoree el hemograma completo antes del inicio de la terapia REAMPLA® y al
comienzo de cada ciclo, asi como en el dia 15 de los primeros 2 ciclos, y segun
lo indicado clinicamente.

Para los pacientes que experimenten un maximo de neutropenia de Grado 1 0 2
en los primeros 6 ciclos, controle los recuentos sanguineos completos para los
ciclos subsiguientes cada 3 meses, antes del comienzo de un ciclo y segun lo
indicado clinicamente.

Se recomienda la interrupcion de la dosificacion, la reduccién de la dosis o el
retraso en el inicio de los ciclos de tratamiento para los pacientes que
desarrollan neutropenia de grado 3 0 4 (Tabla 2).

Infecciones

Dado que REAMPLA® tiene propiedades mielosupresoras, es posible que
predisponga a los pacientes a infecciones.

Se han reportado infecciones a una tasa mayor en pacientes tratados con
REAMPLA® maés letrozol o fulvestrant (54,7%), en comparacion con los
pacientes tratados en el grupo comparador correspondiente (36,9%).
Infecciones de Grado 3 0 4 ocurrieron en el 4,4% y 0.7% respectivamente, en los
pacientes tratados con REAMPLA® en cualquier combinacion comparado con
los pacientes tratados en los respectivos grupos comparadores (2,5 y 0%
respectivamente).

Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de la infeccién y
tratarlos segun sea médicamente adecuado (consulte la Seccién 4.8 Reacciones
adversas).

Los médicos deben informar a los pacientes para que reporten de inmediato
cualquier episodio de fiebre que se presente.

Nuevas reacciones adversas

El perfil general de seguridad de REAMPLA® se basa en datos obtenidos de 872
pacientes los cuales recibieron palbociclib en combinacién con terapia
endocrina (N = 527 en combinacion con letrozol y N = 345 en combinacién con
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fulvestrant) en estudios clinicos aleatorizados en pacientes HR-positivos, HER2.

Negativos avanzados o de cancer de mama metastasico.

Tabla 4.

Reacciones Adversas al Medicamento de los Estudios 1y 2

Clasificacion por Organos y Sistemas

Reacciones Adversas al
Medicamento ®

Infecciones e infestaciones

Infecciones®

Trastornos de la sangre y del sistema

Neutropenia febril

linfatico Neutropenia®
Leucopenia®
Anemia®
Trombocitopenia’

Trastomos oculares Vision borrosa

Aumento de la lagrimacion
Sequedad ocular

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Disminucion del apetito

Trastomos del sistema nervioso Disgeusia
Trastornos respiratorios, toracicos y Epistaxis
mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Estomatitis®
MNauseas
Diarrea
WViamitos
Trastornos de la piel y tejidos Erupcion”
subcutaneos Alopecia
Sequedad cutanea
Trastornos generales y condiciones en el | Fatiga
lugar de la administracion Astenia
Pirexia

a. Los términos preferidos (TP) se listan segin MedDRA 17.1.

b. INFECCIOMES incluye todos los TP gue son parte de la Clasificacion por {filrganos. y Sistemas
Infecciones e Infestaciones.

¢. NEUTROPENIA incluye los siguientes TP: Meutropenia, Disminucion del recusnto de neutréfilos.
d. LEUCOPEMNIA incluye los siguientes TP: Leucopenia, Disminucion del recuento de globulos
blancos.

e. AMEMIA incluye los siguientes TP: Anemia, Disminucion de la hemoglobina, Disminucion de los
hematocritos.

f. TROMBOCITOPEMNIA incluye los siguientes TP: Trombocitopenia, Disminucion del recuento de
plaguetas.

La Tabla 4 presenta las reacciones adversas a los medicamentos para
palbociclib del conjunto de datos agrupados de 3 estudios aleatorios dentro de
cada clase de 6rganos del sistema (SOC) al disminuir la gravedad médica.
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Las reacciones adversas a medicamentos mas comunes (220%) de cualquier
grado informadas en pacientes que recibieron palbociclib en ensayos clinicos
aleatorizados fueron neutropenia, infecciones, leucopenia, fatiga, néuseas,
estomatitis, anemia, alopecia y diarrea.

Las reducciones de dosis debidas a cualquier reaccion adversa se produjeron
en el 34,4% de los pacientes que recibieron REAMPLA en cualquier
combinacion en estudios clinicos aleatorizados, Estudio 1, Estudio 2 y Estudio
3.

La interrupcién permanente asociada con una reaccion adversa al medicamento
ocurrio en el 4,1% de los pacientes que recibieron REAMPLA en cualquier
combinacion en ensayos clinicos aleatorizados Estudio 1, Estudio 2 y Estudio 3.
Las reacciones adversas serias mas frecuentes (2 1%) en pacientes que
recibieron palbociclib més letrozol (Estudio 1 y Estudio 2) fueron infecciones
(4,6%) y neutropenia febril (1,3%).

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (2 1%) en pacientes que
recibieron palbociclib mas fulvestrant (Estudio 3) fueron infecciones (4,1%),
pirexia (1,4%) y neutropenia (1,2%).

Nuevas interacciones
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Palbociclib se metaboliza principalmente por CYP3A y sulfotransferasa (SULT)
enzima SULT2AL. In vivo, palbociclib es un inhibidor dependiente del tiempo de
CYP3A.

Agentes que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de palbociclib
Efecto de los inhibidores de CYP3A

Los datos de un estudio sobre la interaccion farmaco-farmaco (Drug —drug
interaction, DDI por sus siglas en inglés) en sujetos sanos indican que la
coadministracion de multiples dosis de 200 mg de itraconazol con una dosis
Unica de 125 mg REAMPLA® aumento6 la exposicion total palbociclib (area bajo
la curva, ABCinf) y la exposicién pico (Cmax) en aproximadamente un 87% y
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34%, respectivamente, en relacion a una dosis de 125 mg palbociclib si se
administra solo.

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de palbociclib
Efecto de los inductores de CYP3A

Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indican que la
coadministracion de varias dosis diarias de rifampicina 600-mg con una dosis
Unica de palbociclib 125-mg disminuyé el ABCinf y la Cméax de palbociclib en un
85% y un 70%, respectivamente, en relacion con una dosis uUnica de palbociclib
125-mg administrado solo.

Efecto de los agentes que reducen el 4cido

Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indicaron que la
coadministracién de una dosis Unica de palbociclib con varias dosis de
rabeprazol, un inhibidor de la bomba de protones (PPI, por sus siglas en inglés),
en sujetos bajo condiciones de estar alimentados, disminuy6é la Cméax de
palbociclib 125 mg en un 41%, pero tuvo un impacto limitado en el ABCinf
(disminucion del 13%) en comparacion con una sola dosis de palbociclib
administrado solo.

Dado el efecto reducido en el pH gastrico de los antagonistas del receptor H2 y
los antiacidos locales en comparacién con los PPI, en pacientes alimentados,
no se presentan efectos clinicos relevantes de PPI, antagonistas del receptor H2
ni antiacidos locales respecto de la exposicion a palbociclib.

Los datos de otro estudio de DDI en sujetos sanos indicaron que la
coadministracion de una sola dosis de palbociclib con varias dosis de
rabeprazol PPl en sujetos en ayunas disminuyd el ABCinf y la Cmax de
palbociclib 125 mg en un 62% y un 80%, respectivamente, cuando se lo
compard con una sola dosis de palbociclib administrado solo.

Por lo tanto, REAMPLA® deberia administrarse con alimentos (consulte la
seccién 4.2 Posologia y método de administracién).

Efecto de REAMPLA® en otros medicamentos
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Palbociclib es un inhibidor temporal débil de CYP3A después de una
administracion de la dosis diaria de 125 mg en estado de equilibrio en seres
humanos. En un estudio de interaccion farmaco-fa&rmaco en sujetos sanos, la
coadministracion de midazolam con varias dosis de palbociclib aumenté los
valores del ABCinf y la Cméx de midazolam en un 61% y un 37%,
respectivamente, segun se lo comparé con la administracion de midazolam
solo.

In vitro, palbociclib no es un inhibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ni
2D6, ni es un inductor de CYP1A2, 2B6, 2C8 y 3A4 en concentraciones con
relevancia clinica.

Letrozol:
No se encontraron interacciones medicamentosas entre Palbociclib y Letrozol
cuando se coadministraban los dos medicamentos.

Fulvestrant: los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama
demostraron que no hubo interaccién farmacoldgica clinicamente relevante
entre palbociclib y fulvestrant cuando los 2 farmacos se administraron
conjuntamente.

Goserelina:

Los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama mostraron
gue no hubo interaccion farmacoldgica clinicamente relevante entre palbociclib
y goserelina cuando los 2 farmacos se administraron conjuntamente.

Tamoxifeno:
Los datos de un estudio de interaccion farmaco-farmaco en sujetos masculinos
sanos indicaron. Se encontré que las exposiciones del palbociclib eran
comparables cuando se coadministraba una sola dosis de palbociclib con
varias dosis de tamoxifeno y cuando se administraba exclusivamente
palbociclib.

3.1.94 ADVIL MAX

Expediente :19944048
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Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada capsula blanda contiene 400 mg de ibuprofeno

Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones:
Analgésico y antipirético.

Contraindicaciones:

Contraindicaciones: reacciones alérgicas al ibuprofeno, a cualquier otro componente
del producto, al acido acetil salicilico o antiinflamatorios no esteroideos (aines),
broncoespasmao, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurotico, historia previa
o actual de Ulcera péptica 6 duodenal, sangrado gastrointestinal y enfermedad acido
péptica, insuficiencia hepatica severa. No administrar durante el tercer trimestre de
embarazo. Advertencias y precauciones: suspenda la administracién y consulte a su
meédico si nota una reaccidén alérgica que incluya: enrojecimiento de la piel, rash o
ampollas, si presenta vomito con sangre, sangre en las heces o0 heces negras.
Consulte a su médico antes de administrar el medicamento si usted tiene: asma, una
enfermedad del corazon, hipertension, una enfermedad renal, si esta tomando otro
antiinflamatorio no esteroideo (aine). La administracion concomitante con acido acetil-
salicilico aumenta el riesgo de Ulcera gastrointestinal y las complicaciones
relacionadas. Se recomienda empezar el tratamiento con la dosis efectiva mas baja.
La administracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares. Los efectos secundarios pueden ser
minimizados con el uso de dosis bajas por periodos cortos de tiempo. Administrese
con precaucibn en mayores de 60 afios, pacientes con insuficiencia hepéatica
moderada, cirrosis hepética, insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <30
ml/min). A menos que sea prescrito por un profesional del cuidado de la salud,
detenga la administracién y consulte si el dolor empeora o persiste por mas de 10
dias, o si la fiebre empeora o persiste por mas de 3 dias. Manténgase fuera del
alcance de los nifios. Interacciones: si esta consumiendo otro aine, anticoagulantes o
cualquier otro medicamento, consulte a su médico antes de usar. Si esta
consumiendo acido acetilsalicilico para la prevencion de un infarto de miocardio
(cardioprotector) o un accidente cerebro vascular (acv), preguntar al médico antes de
usar este medicamento, debido a que el ibuprofeno puede disminuir el beneficio del
acido acetilsalicilico. = Embarazo y lactancia: como con cualquier medicamento, se
recomienda consultar al médico antes de usar si esta embarazada o lactando. No
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usar durante el tercer trimestre del embarazo. Sobredosis: en caso de sobredosis
accidental, descontinuar el uso y consultar para asistencia médica inmediata.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la respuesta al Auto No. 2018012399 emitido mediante el Acta
No. 26 de 2018, numeral 3.1.9.5 con el fin de que se aprueben los siguientes puntos
para el producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Informacién para Prescribir Version 4.0 de enero de 2019 — Documento legal
de Labeling (LLD), Advil Max

El interesado indica que la dosificacién previamente aprobada se encuentra en el Acta
No 47 de 2013, numeral 3.4.12; sin embargo, al revisar el concepto de este numeral la
Sala conceptua respecto a contraindicaciones, precauciones y advertencias e
Informacion para Prescribir.

Respecto a la modificacion de la dosificacion el interesado indica que es la que se
encuentra en el Acta No. 04 de 2017, numeral 3.12.1.; sin embargo, no indica como
solicita la nueva dosificacion o modificacion, dado lo anterior se procedio a tomar la
informacion de dosificacion de la informacion para prescribir (folio 41):

- Adultos y niflos mayores de 12 afios (> a 40 kg): Tome 1 capsula blanda
(liquida) cada 6 a 8 horas, sin exceder de 3 capsulas blandas (liquidas) (1200
mg de ibuprofeno) en 24 horas.

- Tomar con alimentos, si persiste el dolor por mas de 5 dias, fiebre por mas de 3
dias, o empeoran con otros sintomas se debe suspender y consultar. Mayores
de 65 afios: se debe ajustar la dosis por el médico tratante. Insuficiencia renal,
hepatica o cardiaca: reducir la dosis. Administrar con precaucion y con
seguimiento médico.

El interesado indica que las contraindicaciones, precauciones y advertencias
previamente aprobadas se encuentran en el Acta No 47 de 2013, numeral 3.4.12.:

- Nuevas contraindicaciones: Reacciones alérgica al ibuprofeno, a cualquier otro

componente del producto, al acido acetil salicilico o antiinflamatorios no
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esteroideos (AINES), broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema
angioneurdtico, historia previa o actual de Ulcera péptica 6 duodenal, sangrado
gastrointestinal y enfermedad acido péptica, insuficiencia hepatica severa. No
administrar durante el tercer trimestre de embarazo.

- Nuevas Advertencias y Precauciones: Suspenda la administracion y consulte a
su médico si nota una reaccion alérgica que incluya: 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 el medicamento si usted tiene:
asma, una enfermedad del corazon, hipertension, una enfermedad renal, si
estd tomando otro antiinflamatorio no esteroideo (AINE). La administracion
concomitante con &cido acetil-salicilico aumenta el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y las complicaciones relacionadas.

- Se recomienda empezar el tratamiento con la dosis efectiva mas baja. La
administracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares, los efectos secundarios pueden ser
minimizados con el uso de dosis bajas por periodos cortos de tiempo.

- Administrese con precaucibn en mayores de 60 afios, pacientes con
insuficiencia hepatica moderada, cirrosis hepética, insuficiencia renal grave
(depuraciéon de creatinina <30 mL/min). A menos que sea prescrito por un
profesional del cuidado de la salud, detenga la administracion y consulte si el
dolor empeora o persiste por mas de 10 dias, o si la fiebre empeora o persiste
por mas de 3 dias. Manténgase fuera del alcance de los nifios.

El interesado solicita le sean aprobadas las contraindicaciones conceptuadas en el
Acta No. 04 de 2017, numeral 3.12.1., que relaciona conceptos previos para
productos que contengan ibuprofeno y dexibuprofeno; sin embargo, no indica como
solicita la nueva dosificacion o modificacion, dado lo anterior se procedio a tomar la
informacion de dosificacion de la informacién para prescribir (folio 42):

- Hipersensibilidad al ibuprofeno, a los salicilatos o antiinflamatorios no
esteroides. Nifios menores de 12 afios. Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos
nasales y edema angioneurético. Reacciones alérgicas a los AINEs, ulcera
péptica 0 duodenal, sangrado gastrointestinal o cualquier otro sangrado y
antecedente de enfermedad acido péptica. Disfuncidn hepatica severa. No
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administrar durante el tercer trimestre de embarazo. Insuficiencia renal grave
(depuracion de creatinina <30 ml/min). Falla cardiaca severa. Cirugia de
derivacion arterial coronaria (bypass coronario).

El interesado solicita la aprobacion de precauciones y advertencias conceptuadas en
el Acta No. 11 de 2017, numeral 3.12.1.:

Precauciones y Advertencias

1. Consulte a su médico para que evalué el riesgo beneficio antes de administrar el
medicamento si usted tiene: hipertensién, insuficiencia cardiaca, enfermedad
coronaria, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular no controladas, asi
mismo en pacientes con factores de riesgo cardiovascular conocidos, enfermedad
renal, desordenes de la coagulacién, alteraciones hematoldgicas, insuficiencia
hepética, cirrosis o enfermedades del tracto gastrointestinal, en particular gastritis o
Ulcera gastrica o duodenal, colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn. Si Ud. ha sufrido
una apoplejia o si esta tomando otro antiinflamatorio no esteroideo (AINE)

2. El uso concomitante con el acido acetil salicilico (ASA), anticoagulantes (por
ejemplo warfarina), antiagregantes plaquetarios, corticoides orales o antidepresivos
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) incrementa el riesgo de
ulcera gastrointestinal y sus complicaciones. Consulte con su médico si esta
consumiendo &cido acetilsalicilico o algun otro antiagregante plaquetario para la
prevencion de un infarto de miocardico (cardioprotector) o un accidente
cerebrovascular (ACV) debido a que el ibuprofeno puede disminuir el beneficio del
acido acetil salicilico. No se recomienda el uso simultdneo de dos antinflamarios tipo
AINE, por tanto no se recomienda el consumo de ibuprofeno simultdneamente con
medicamentos que contengan diclofenac, naproxeno, nimesulide, ketoprofeno,
meloxicam, celecoxib y similares.

3. Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales en asociacién con la
utilizacién de aines

4. Los aines pueden enmascarar los sintomas de las infecciones.
5. Se ha observado meningitis aséptica con el tratamiento de ibuprofeno, mas

probable en pacientes con lupus eritematoso sistémico, enfermedad del colageno, y
en pacientes sin patologia crénica, se debe tener precaucion
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6. Suspenda la administracion y consulte a su médico si nota una reaccién que
incluya: enrojecimiento de la piel, rash, ampollas, si presenta vomito con sangre,
sangre en las heces o heces negras, dolor de cabeza o dolor abdominal, algunas de
estas reacciones pueden ser mortales.

Los pacientes con antecedentes de alergia al acido acetil salicilico o a otros AINE
tienen mayor riesgo de ser alérgicos al ibuprofeno.

En algunos pacientes se recomienda usar un medicamento adicional para disminuir el
riesgo de ulceracion y sangrado digestivos.

7. El riesgo de ulceracion y sangrado del tubo digestivo se incrementa con las dosis
mas altas o con el consumo simultdneo de dos AINEs por tanto se debe empezar el
tratamiento con la dosis efectiva mas baja. La administracion continua a largo plazo
puede incrementar el riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares, asi
como mayor riesgo de dafio de la funcion renal. El riesgo de dafio renal con
ibuprofeno se incrementa en pacientes deshidratados o que tengan alteracion de la
funcién renal, hepatica o cardiaca, o que consuman de ciertos medicamentos. Los
efectos secundarios pueden ser minimizados con el uso de dosis bajas por cortos
periodos de tiempo.

8. Si usted tiene 60 afios de edad o mas consulte a su médico antes de utilizar, los
pacientes de mayor edad tienen mayor riesgo de reacciones adversas mas severas.

9. A menos que sea prescrito por un profesional del cuidado de la salud, detenga la
administracion y consulte si el dolor empeora o persiste por mas de 10 dias, o si la
fiebre empeora o persiste por mas de 3 dias. Los pacientes que consuman ibuprofeno
por tiempo prolongado deben realizarse periédicamente examenes para evaluar las
funciones renal, hepética, hematolégica y cardiovascular. Manténgase fuera del
alcance de los nifios.

10. Evite tomar este producto con el consumo excesivo de alcohol (3 o mas bebidas
al dia)

11. Se recomienda utilizarlo solo si es estrictamente necesario durante los dos
primeros trimestre de embarazo o en la lactancia. El ibuprofeno esta contraindicado
durante el tercer trimestre del embarazo. Pregunte a su médico antes de usar si usted
estd embarazada o lactando.
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12. Fertilidad: puede disminuir la fertilidad por efecto de la inhibicion de la
ciclooxigenasa y alteraciones en la ovulaciéon. Efecto es reversible con la suspension
del tratamiento.

Lactancia: no se recomienda el uso de ibuprofeno durante la lactancia debido al
riesgo potencial de inhibir la sintesis de prostaglandinas en el neonato.

13. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: los pacientes que
experimenten mareo, vertigo, alteraciones visuales u otros trastornos del sistema
nervioso central mientras estén tomando ibuprofeno, deberan abstenerse de conducir
0 manejar maquinaria.

4.1. Indicaciones terapéuticas:

Analgésico y antipirético.

4 1.1. Descripcion:

La tecnologia liquida de Advil Max contenida en una sola capsula, provee alivio rapido de
los dolores moderados a fuertes. Advil Max es un analgésico no narcotico que proporciona
alivio temporal de los dolores moderados a fuertes de:

-  Cabeza

- Espalda

- Muscular

- Asociados al resfriado comun
- (Cabeza asociados a migrafa
- Articular

- Colico menstrual

- Dental

Alivio de dolores severos hasta por 8 horas en 1 capsula. Dolor prolongado vy severo.

El interesado solicita le sean aprobadas las reacciones adversas conceptuadas en el
Acta No. 08 de 2016, numeral 3.16.9, que relaciona conceptos previos para productos
con principio ibuprofeno 200 mg, 400 mg de ibuprofeno capsula, tableta, granulado. El
intresado no indica como solicita las nuevas reacciones adversas, dado lo anterior se
procedio a tomar la informacion de dosificacion de la informacién para prescribir (folio
44).

Efectos indeseables:
(Informacién obligatoria para profesionales de la salud Unicamente)
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Los siguientes efectos pueden estar asociados al ibuprofeno y estan listados de
acuerdo al sistema de 6rganos correspondiente:

e Sangre y sistema linfatico:
Agranulocitosis, anemia, anemia aplasica, anemia hemolitica, leucopenia vy
trombocitopenia.
e Cardiaco:
Falla cardiaca, infarto de miocardio, angina de pecho.
¢ Oido y laberinto:
Tinitus y vértigo.
¢ Ojos:
Alteraciones visuales.
e Gastrointestinal:
Dolor abdominal, distension abdominal, enfermedad de Crohn, colitis, constipacion,
diarrea, dispepsia, flatulencia, gastritis, hemorragia gastrointestinal, perforaciéon
gastrointestinal, Ulcera gastrointestinal, hematemesis, melena, ulceracion en la boca,
nausea, dolor abdominal alto y vémito.
e General y sitio de administracion:
Edema, hinchazon y edema periférico.
¢ Hepatobiliar:
Trastornos hepaticos, funcién hepatica anormal, hepatitis e ictericia.
e Sistema inmune:
Hipersensibilidad, reaccion anafilactica.
e Infecciones e infestaciones:
Meningitis aséptica, meningitis.
¢ Resultados de laboratorio:
Disminucion en el hematocrito y disminucién en la hemoglobina.
e Sistema nervioso:
Mareo, cefalea, accidente cerebrovascular.
e Psiquiatrico:
Nerviosismo.
e Renal y urinario:
Hematuria, nefritis intersticial, falla renal, sindrome nefrotico, proteinuria, y necrosis
papilar renal.
¢ Respiratorio, térax y mediastino:
Asma, broncoespasmo, disnea y sibilancias.
e Piel y tejido subcutaneo:
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Edema angioneurético, dermatitis bullosa, necrolisis epidérmica toxica, eritema
multiforme, edema facial, rash, rash maculo-papular, prurito, purpura, sindrome de
Stevens-Johnson y urticaria.

e Vascular:

Hipertension.

El interesado solicita le sean aprobadas las interacciones conceptuadas en el Acta
No. 08 de 2016, numeral 3.16.9, que relaciona conceptos previos para productos con
principio ibuprofeno 200 mg, 400 mg de ibuprofeno capsula, tableta, granulado. El
intresado no indica como solicita las nuevas interacciones, dado lo anterior se
procedio a tomar la informacion de dosificacion de la informacidn para prescribir (folio
43).

Si estd consumiendo otro AINE, anticoagulantes o cualquier otro medicamento,
consulte a su médico antes de usar. Si esta consumiendo acido acetilsalicilico para la
prevencion de un infarto de miocardio (cardioprotector) o un accidente cerebro
vascular (ACV), preguntar al médico antes de usar este medicamento, debido a que el
ibuprofeno puede disminuir el beneficio del acido acetilsalicilico.

Se requiere precaucion cuando el ibuprofeno se combina con inhibidores selectivos e
la recaptacion de serotonina (ISRS) debido a un incremento en el riesgo de sangrado
gastrointestinal. (Informacién obligatoria para profesionales de la salud Unicamente)
Se debe tener precauciéon cuando el ibuprofeno se combina con litio, debido a un
aumento de las concentraciones plasmaticas de litio. (Informacién obligatoria para
profesionales de la salud Unicamente).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda negar el inserto y la
informacion para prescribir puesto que no se ajusté a lo siguiente de acuerdo al
Acta No. 26 de 2018 SEM, numeral 3.1.9.5., en cuanto a la frase de dolor
moderado a fuerte y que en el item y sub item de indicaciones no se debe
colocar nada distinto de la indicacion como por ejemplo alivio rapido del dolor y
tecnologia liquida.

La Sala considera que debe ajustarse de la siguiente forma:

Indicaciones terapéuticas:
Analgésico y antipirético. Util en dolor leve a moderado de:
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- Cabeza

- Espalda

- Muscular

- Asociados al resfriado comun
- Cabeza asociados a migrafia
- Articular

- Colico menstrual

- Dental

Alivio de dolor leve a moderado v no pasar de una capsula cada 8 horas.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar los siguientes puntos:

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al ibuprofeno, a los salicilatos o antiinflamatorios no
esteroides. Nifios menores de 12 afios. Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos
nasales y edema angioneurotico. Reacciones alérgicas a los AINEs, ulcera
péptica o duodenal, sangrado gastrointestinal o cualquier otro sangrado y
antecedente de enfermedad &cido péptica.

Disfuncién hepética severa. No administrar durante el tercer trimestre de
embarazo.

Insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <30 ml/min). Falla cardiaca
severa.

Cirugia de derivacién arterial coronaria (bypass coronario).

Advertencias y precauciones especiales para el uso:

Consulte a su médico para que evalué el riesgo beneficio antes de administrar
el medicamento si usted tiene: asma, enfermedad del corazdn, hipertension,
insuficiencia

cardiaca, enfermedad coronaria, arteriopatia periférica y/o enfermedad
cerebrovascular no controladas, asi mismo en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular conocidos,

enfermedad renal, desordenes de la coagulacién, alteraciones hematoldgicas,
insuficiencia hepética, cirrosis o enfermedades del tracto gastrointestinal, en
particular gastritis o ulcera géastrica o duodenal, colitis ulcerosa o enfermedad
de Crohn. Si Ud. ha sufrido una apoplejia o si esta tomando otro antiinflamatorio

no esteroideo (AINE). El uso concomitante con el acido acetil salicilico (ASA),
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anticoagulantes (por ejemplo warfarina), antiagregantes plaquetarios,
corticoides orales o antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) incrementa el riesgo de ulcera gastrointestinal y sus
complicaciones.

Consulte con su médico si esta consumiendo acido acetilsalicilico o algun otro
antiagregante plaquetario para la prevencion de un infarto de miocardio
(cardioprotector) o un accidente cerebrovascular (ACV) debido a que el
ibuprofeno puede disminuir el beneficio del &cido acetilsalicilico. No se
recomienda el uso simultaneo de dos antiinflamatorios tipo AINE, por tanto no
se recomienda el consumo de ibuprofeno simultaneamente con medicamentos
gue contengan diclofenaco, naproxeno, nimesulide, ketoprofeno, meloxicam,
celecoxib y similares.

Se han descrito reacciones cutdneas graves, algunas mortales en asociacion
con la utilizacion de AINEs. Los AINEs pueden enmascarar los sintomas de las
infecciones. Se ha observado meningitis aséptica con el tratamiento de
ibuprofeno, mas probable en pacientes con lupus eritematoso sistémico,
enfermedad del coladgeno, y en pacientes sin patologia crénica, se debe tener
precaucién. Suspenda la administracién y consulte a su médico si nota una
reaccion que incluya: enrojecimiento de la piel, rash, ampollas, si presenta
vomito con sangre, sangre en las heces o heces negras, dolor de cabeza o dolor
abdominal, algunas de estas reacciones pueden ser mortales. Los pacientes
con antecedentes de alergia al acido acetilsalicilico o a otros AINEs tienen
mayor riesgo de ser alérgicos al ibuprofeno. En algunos pacientes se
recomienda usar un medicamento adicional para disminuir el riesgo de
ulceracion y sangrado digestivos. El riesgo de ulceracion y sangrado del tubo
digestivo se incrementa con las dosis mas altas o con el consumo simultaneo
de dos AINEs por tanto se debe empezar el tratamiento con la dosis efectiva
mas baja. La administracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo
de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares, asi como mayor riesgo de
dafio de la funcién renal.

El riesgo de dafo renal con ibuprofeno se incrementa en pacientes
deshidratados o que tengan alteracién de la funcion renal, hepatica o cardiaca,
0 gue consuman ciertos medicamentos. Los efectos secundarios pueden ser
minimizados con el uso de dosis bajas por cortos periodos de tiempo. Si usted
tiene 60 afios de edad o mas consulte a su médico antes de utilizar, los
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pacientes de mayor edad tienen mayor riesgo de reacciones adversas mas
severas.

A menos gue sea prescrito por un profesional del cuidado de la salud, detenga
la administracion y consulte si el dolor empeora o persiste por méas de 5 dias, o
si la fiebre empeora o persiste por mas de 3 dias. Los pacientes que consuman
ibuprofeno por tiempo prolongado deben realizarse periddicamente examenes
para evaluar las funciones renal, hepatica, hematoldgica y cardiovascular.
Manténgase fuera del alcance de los nifios. Evite tomar este producto con el
consumo excesivo de alcohol (3 o0 mas bebidas al dia). Pregunte a su médico
antes de usar si usted estd embarazada o lactando, se recomienda utilizarlo
solo si es estrictamente necesario durante los dos primeros trimestre de
embarazo o en la lactancia, estd contraindicado durante el tercer trimestre del
embarazo. Fertilidad: puede disminuir la fertilidad por efecto de la inhibicion de
la ciclooxigenasa y alteraciones en la ovulacién. Efecto es reversible con la
suspensién del tratamiento. Lactancia: no se recomienda el uso de ibuprofeno
durante la lactancia debido al riesgo potencial de inhibir la sintesis de
prostaglandinas en el neonato.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: los pacientes que
experimenten mareo, vértigo, alteraciones visuales u otros trastornos del
sistema nervioso

central mientras estén tomando ibuprofeno, deberan abstenerse de conducir o
manejar maquinaria.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Si estd consumiendo otro AINE, anticoagulantes o cualquier otro medicamento,
consulte a su médico antes de usar. Si estd consumiendo acido acetilsalicilico
para la prevencion de un infarto de miocardio (cardioprotector) o un accidente
cerebro vascular (ACV), preguntar al médico antes de usar este medicamento,
debido a que el ibuprofeno puede disminuir el beneficio del acido
acetilsalicilico.

Se requiere precaucién cuando el ibuprofeno se combina con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) debido a un incremento en el
riesgo de sangrado gastrointestinal.

Se debe tener precaucion cuando el ibuprofeno se combina con litio, debido a
un aumento de las concentraciones plasmaticas de litio.
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Efectos indeseables:

Los siguientes efectos pueden estar asociados al ibuprofeno y estan listados de
acuerdo al sistema de 6rganos correspondiente:

[] Sangre y sistema linfatico:

Agranulocitosis, anemia, anemia aplasica, anemia hemolitica, leucopenia y
trombocitopenia.

[] Cardiaco:

Falla cardiaca, infarto de miocardio, angina de pecho.

[J Oido y laberinto:

Tinitus y veértigo.

[J Ojos:

Alteraciones visuales.

[] Gastrointestinal:

Dolor abdominal, distensién abdominal, enfermedad de Crohn, colitis,
constipacion, diarrea, dispepsia, flatulencia, gastritis, hemorragia

gastrointestinal,  perforaciéon  gastrointestinal, Ulcera gastrointestinal,
hematemesis, melena, ulceracién en la boca, ndusea, dolor abdominal alto y
vomito.

[J General y sitio de administracion:

Edema, hinchazén y edema periférico.

[J Hepatobiliar:

Trastornos hepéticos, funcion hepatica anormal, hepatitis e ictericia.
[] Sistema inmune:

Hipersensibilidad, reaccion anafilactica.

[J Infecciones e infestaciones:

Meningitis aséptica, meningitis.

[] Resultados de laboratorio:

Disminucidn en el hematocrito y disminucién en la hemoglobina.

[] Sistema nervioso:

Mareo, cefalea, accidente cerebrovascular.

[J Psiquiatrico:

Nerviosismo.

[J Renal y urinario:

Hematuria, nefritis intersticial, falla renal, sindrome nefrético, proteinuria, y
necrosis papilar renal.
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3.1.9.5. ACULARLS

Expediente : 19954740

Radicado  :20181113229 /20181248304
Fecha : 04/12/2018

Interesado : Allergan de Colombia S.A

Composicion:
Cada frasco gotero contiene 4 mg de Ketorolaco de Trometamina

Forma farmacéutica: Soluciéon oftalmica

Indicaciones:
Agente analgésico y antiinflamatorio en postoperatorio ocular, cataratas, implantacion
de lentes oculares, pterigio.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los componentes.

Solicitud: EIl interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018010730 emitido mediante Acta No. 23
de 2018, numeral 3.1.9.5, con el fin de dar respuesta a los requerimientos y continuar
con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

Modificacion de dosificacion

Modificacién de contraindicaciones, precauciones o advertencias
Modificacion de reacciones adversas

Inserto Version acorde a CCDS 4.0

Nueva dosificacion

La dosis recomendada de ACULAR LS® solucién oftalmica es una gota (0.2 mg)
cuatro veces al dia, hasta durante 4 dias en el ojo operado

Nuevas contraindicaciones, precauciones o advertencias

Los NSAIDs topicos deben ser usados con precaucion en pacientes con cirugias
oculares complicadas, denervacién de corneal, defectos epiteliales de cérnea,
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diabetes mellitus, enfermedades de superficie ocular (p.e., sindrome de ojo seco),
artritis reumatoide o cirugia ocular repetida dentro de un periodo corto de tiempo,
pueden estar en mayor riesgo de eventos adversos corneales que pueden llegar a ser
potencialmente peligrosos para la vista.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

Ningun efecto es esperado con el uso de las formulaciones oftalmicas, aunque los
pacientes deben ser advertidos sobre la posibilidad de experimentar vision borrosa
cuando utiliza Acular LS®. El paciente debe esperar hasta que su visidn se aclare
antes de conducir o usar maquinaria

Nuevas reacciones adversas
Experiencia Post-marketing

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso post
comercializacion, debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por
una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable
su frecuencia y establecer una relacion causal con la exposicion al medicamento.

Se han observado las siguientes reacciones adversas después del uso de ACULAR®
LS: queratitis ulcerativa, hinchazén ocular, dolor ocular, edema del parpado,
hiperemia ocular, erosion corneal, perforacion de la cornea, ruptura y adelgazamiento
epitelial

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 23 de
2018 SEM, numeral 3.1.9.5., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisiéon Revisora recomienda aprobar el inserto version acorde a CCDS 4.0
allegado mediante radicado 20181248304.

3.1.9.6. CELSENTRI 300 mg
CELSENTRI 150 mg

Expediente :19989118/19989116

Radicado : 20181014502 / 20181182005
Fecha : 07/09/2018
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Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 300 mg de Maraviroc
Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Maraviroc

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Celsentri, en combinacidn con otros medicamentos antirretrovirales, esta indicado
para pacientes adultos infectados solo con vih-1 con tropismo ccrb.

Contraindicaciones:

Contraindicaciones precauciones y advertencias recomendadas por comision revisora
mediante concepto emitido en el acta 08 de 2012 numeral 3.3.4. Quedando estas en
adelante asi:

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Seguridad hepatica:

Se ha observado un aumento de las reacciones hepaticas adversas con maraviroc
durante los estudios de sujetos con tratamiento previo con infeccién por hiv, aunque
no se observo un incremento general en las anomalias de las pruebas de funcion
hepatica actg grado %. Existieron menos casos reportados de trastornos
hepatobiliares en pacientes sin tratamiento previo con maraviroc que con efavirenz
pero la incidencia general de eventos hepaticos adversos y de anomalias en las
pruebas de funcion hepéatica actg grado 3/4 en pacientes sin tratamiento previo, fue
similar entre maraviroc y efavirenz. Se han reportado casos de hepatotoxicidad e
insuficiencia hepatica con caracteristicas alérgicas en asociacion con maraviroc. Debe
considerarse seriamente suspender maraviroc en cualquier paciente con signos o
sintomas de hepatitis aguda, en particular si se sospecha hipersensibilidad
relacionada con el farmaco o si se presenta aumento de transaminasas hepaticas en
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combinacién con erupcion u otros sintomas sistémicos de hipersensibilidad potencial
(ej. Erupcion pruriginosa, eosinofilia, o ige elevada). Debido a que existen datos muy
limitados en pacientes con co-infeccién con hepatitis b/c, debe tenerse precaucion
especial al tratar a estos pacientes con maraviroc. Los pacientes con disfuncion
hepatica pre-existente, incluyendo hepatitis cronica activa, tienen mayor frecuencia de
anomalias en la funcion hepatica durante la terapia antirretroviral combinada, y deben
ser monitoreados de acuerdo a la practica estandar.

No se han estudiado especificamente la seguridad y eficacia de maraviroc en
pacientes con trastornos hepaticos subyacentes significativos debido a que hay
experiencia limitada en pacientes con funcion hepatica reducida, por lo que maraviroc
debe utilizarse con precaucién en esta poblacion. Tropismo: maraviroc debe tomarse
como parte de un régimen combinado antirretroviral. Maraviroc debe combinarse de
manera optima con otros antirretrovirales a los que sea sensible el virus del paciente.
Maraviroc solo debe utilizarse cuando sea detectable el hiv-1 tropico para ccr5 (es
decir, cxcr4 o virus tropico dual/mixto no detectado), determinado en base a un
método de deteccién sensible adecuadamente validado. El tropismo viral no puede
predecirse en base al historial de tratamiento o a la evaluacion de muestras
almacenadas. En pacientes infectados con hiv-1, ocurren con el tiempo cambios en el
tropismo viral. Por lo tanto, es necesario iniciar tratamiento poco después de una
prueba de tropismo.

Ajuste de la dosis:

Los médicos deben asegurarse de realizar un ajuste apropiado de la dosis de
maraviroc cuando se co-administra con inhibidores o inductores del cyp3a, ya que las
concentraciones de maraviroc y sus efectos terapéuticos pueden verse afectados. Por
favor también vea la informacién respectiva del producto de otros productos
medicinales antirretrovirales utilizados en combinacion.

Informacién para pacientes:

Debe advertirse a los pacientes que los tratamientos antirretrovirales incluyendo
maraviroc, no han mostrado prevenir el riesgo de transmisién de hiv a otros a través
del contacto sexual o de la contaminacion con sangre. Deben continuar utilizando las
precauciones apropiadas. Los pacientes también deben ser informados acerca de que
maraviroc no es una cura para la infeccion por hiv-1. Seguridad cardiovascular: Usese
con precaucion en pacientes con riesgo incrementado de eventos cardiovasculares.

Acta No. 11 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Durante los estudios de fase 3 en pacientes con tratamiento previo con virus tropico
para ccrb, diez sujetos (1.2%) que recibieron maraviroc (comparados con ninguno con
placebo) tuvieron eventos de enfermedad cardiaca isquémica [6 pacientes (1.4%) en
el grupo de maraviroc una vez al dia y 4 pacientes (0.9%) en el grupo de dos veces al
dia]. Estos sujetos generalmente tenian enfermedad cardiaca o factores de riesgo
cardiacos antes del uso de maraviroc, por lo que se desconoce la contribucion relativa
de maraviroc a estos eventos.en el estudio de fase 2b/3 en pacientes virgenes a
tratamiento, 3 sujetos (0.8%) que recibieron maraviroc presentaron eventos
relacionados con enfermedad isquémica cardiaca, y 5 sujetos (1.4%) que recibieron
efavirenz presentaron dichos eventos (exposicion total 506 y 508 afos-paciente para
maraviroc y efavirenz, respectivamente). Cuando se administr6 maraviroc en estudios
con voluntarios sanos con dosis mayores a la dosis recomendada, se observaron
casos de hipotension postural sintomatica con mucha mayor frecuencia que con
placebo. Sin embargo, cuando se administré maraviroc con la dosis recomendada en
pacientes infectados con hiv en estudios de fase 3, se observo hipotension postural
con tasas similares en comparacion con placebo/comparador. Debe tenerse
precaucion cuando se administre maraviroc en pacientes con historia de hipotension
postural o con uso concomitante de productos medicinales conocidos por disminuir la
presion sanguinea.

Sindrome de reconstitucién inmune;

En pacientes infectados con hiv con deficiencia inmune severa en el momento de
instituir la terapia antirretroviral altamente activa (haart), puede surgir una reaccion
inflamatoria a patdégenos asintomaticos u oportunistas residuales y causar condiciones
clinicas serias, o agravamiento de los sintomas. Tipicamente, dichas reacciones se
han observado dentro de las primeras semanas 0 meses de iniciada la haart.
Ejemplos relevantes incluyen retinitis por citomegalovirus, infecciones generalizadas
y/o focales por micobacterias, y neumonia causada por pneumocystis jiroveci (antes
conocida como pneumocystis carinii). Cualquier sintoma inflamatorio debe ser
evaluado e iniciar tratamiento cuando sea necesario.

Insuficiencia renal:

Un estudio evalué la farmacocinética y seguridad de maraviroc en sujetos con grados

variables de insuficiencia renal en comparacion con voluntarios sanos. En este

estudio, se observaron disminuciones transitorias en la media de clcr en sujetos con

insuficiencia renal leve y moderada, asi como en voluntarios sanos que estaban

recibiendo 150 mg de maraviroc (frecuencia de dosificacion: voluntarios sanos - una
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vez cada 12 horas; insuficiencia leve - una vez cada 24 horas; insuficiencia moderada
- una vez cada 48 horas) y 1000/2100mg de saquinavir/ritonavir dos veces al dia, que
se resolvieron continuando con la dosificacibn. No se observé relacion entre las
disminuciones en la media de clcr, y la media de creatinina sérica basal.

En general, maraviroc fue bien tolerado en este estudio con mas eventos adversos (la
mayoria leves) reportados en sujetos con insuficiencia renal leve y moderada que
estaban recibiendo maraviroc y saquinavir/ritonavir. Existe mayor riesgo de
hipotension postural en pacientes con insuficiencia renal severa que estan siendo
tratados con inhibidores de proteasas (pis) potenciados y maraviroc. Este riesgo se
debe a aumentos potenciales en las concentraciones maximas de maraviroc cuando
maraviroc se co-administra con pis potenciados en estos pacientes. El riesgo de
hipotension postural es mas alto cuando maraviroc se co-administra con pis que
tienen el efecto inhibitorio mas potente sobre cyp3a (saquinavir/ ritonavir darunavir/
ritonavir lopinavir/ ritonavir). Los pacientes con funcion renal alterada con frecuencia
tienen co-morbilidades cardiovasculares, y pueden tener mayor riesgo de eventos
adversos cardiovasculares desencadenados por hipotensién postural. No se han
realizado estudios en sujetos con insuficiencia renal severa co-tratados con
inhibidores potentes del cyp3a. Los ajustes al intervalo de dosificacion estan basados
en el modelamiento y las simulaciones farmacocinéticas. La tabla 3 (ajustes de la
dosis y del intervalo en pacientes con insuficiencia real) proporciona los lineamientos
para los ajustes de la dosis y/o del intervalo para pacientes con insuficiencia renal con
y sin co-administracién de inhibidores potentes del cyp3a.

Embarazo y lactancia:

No hay datos clinicos significativos acerca de la exposicion durante el embarazo.
Los estudios en animales no indican efectos dafinos directos o indirectos con
respecto al embarazo, desarrollo embrio/fetal, parto o desarrollo post-natal.

Maraviroc debe utilizarse durante el embarazo solo si el potencial beneficio justifica el
riesgo potencial para el feto. Los estudios en ratas lactantes indican que maraviroc se
secreta ampliamente en la leche de ratas.

No se sabe si maraviroc se secreta en la leche humana. Debe instruirse a las madres
que no lacten si estan recibiendo maraviroc debido al potencial de transmision de hiv
y a los posibles efectos indeseables sobre los lactantes que son alimentados al seno
materno.
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Efectos sobre la capacidad de manejar y utilizar maquinaria: no se han realizado
estudios acerca de los efectos sobre la capacidad para manejar y utilizar maquinaria.
Maraviroc puede causar mareo. Debe instruirse a los pacientes para que si
experimentan mareo, eviten cualquier tarea potencialmente riesgosa como manejar u
operar maquinaria.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisidon Revisora Recurso de Reposicion a la Resolucion No. 2018035762 emitida
mediante Acta No. 12 de 2018, numeral 3.1.9.1 con el fin de:

- Modificar la resoluciébn 2018035762 de 21/08/2018, en el articulo primero,
numeral 1, en el sentido de aprobar las precauciones y advertencias e
interacciones solicitadas a través del radicado 20181014502 de 29/01/2018.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
complementa el concepto del Acta No. 12 de 2018 SEM, numeral 3.1.9.1., en el
sentido de recomendar aprobar la siguiente informacién para el producto de la
referencia:

Advertencias y Precauciones
Seguridad hepatica

Se ha observado un incremento en las reacciones adversas hepaticas con
CELSENTRI

CELSENTRI durante los estudios con sujetos adultos con infeccion por VIH que
ya

habian recibido tratamiento, a pesar de que no existié un incremento global en
el Grado 3/4 de ACTG de las anormalidades en las pruebas de funcién hepética.
Existieron menos casos de trastornos hepatobiliares reportados en pacientes
gue no habian recibido tratamiento previo y que se encontraban en tratamiento
con CELSENTRI que en pacientes que se encontraban bajo efavirenz pero la
incidencia global de eventos adversos hepaticos y el Grado 3/4 para
anormalidades en las pruebas de funcién hepatica en pacientes que no habian
recibido tratamiento previo fue similar entre CELSENTRI y efavirenz.

Se han reportado casos de hepatotoxicidad e insuficiencia hepatica con

caracteristicas alérgicas en asociacion con CELSENTRI . Debera considerarse

poderosamente la discontinuacién de CELSENTRI en cualquier paciente con

signos o sintomas de hepatitis aguda, en particular si se sospecha de
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hipersensibilidad relacionada con el farmaco o en pacientes con incremento en
las transaminasas hepaticas combinado con rash u otros sintomas sistémicos
de una potencial hipersensibilidad (e.j. rash pruritico, eosinofilia o IgE elevada).
Existe informacion limitada en pacientes con co- infeccion de virus hepatitis B
ylo C. deberd ejercerse precaucion al tratar estos pacientes. En caso de terapia
antiviral concomitante para la hepatitis B y/o C, favor de referirse a la
informacion del producto pertinente para estos medicamentos.

Los pacientes con disfuncion hepatica pre- existente, incluyendo hepatitis
cronica activa, pueden tener una mayor frecuencia de anormalidades en la
funcion hepatica durante la terapia antirretroviral combinada y deberan ser
monitoreados conforme a la practica estandar.

La seguridad y eficacia de CELSENTRI no ha sido estudiada especificamente en
pacientes con trastornos hepaticos subyacentes significativos. Dado que existe
una experiencia limitada en pacientes con una funcién hepética reducida,
CELSENTRI deberé usarse con precaucion en esta poblacion.

Reacciones cutaneas y de hipersensibilidad graves

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad incluyendo eventos graves y
potencialmente riesgosos para la vida en pacientes tomando CELSENTRI, en la
mayoria de los casos en forma concomitante con otros farmacos asociados con
estas reacciones.

Estas reacciones estuvieron caracterizadas por aspectos que incluyeron rash,
hallazgos constitucionales, y algunas veces disfuncién organica e insuficiencia
hepatica. Se han reportado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS),
necrolisis epidérmica téxica (TEN) y rash medicamentoso con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS). Descontinie el CELSENTRI y otros agentes
sospechosos inmediatamente si se desarrollan signos o sintomas de
reacciones cutaneas o de hipersensibilidad graves. El retardo en el paro del
tratamiento con CELSENTRI o con otros farmacos sospechosos después del
establecimiento del rash puede tener como resultado una reaccién gque ponga
en riesgo la vida. Deber4 monitorearse el estado clinico incluyendo a las
aminotransferasas hepaticas y la terapia apropiada iniciada.

Seguridad cardiovascular
Utilicese con precaucion en pacientes con un riesgo incrementado de eventos
cardiovasculares.
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Durante los estudios Fase 3 en pacientes adultos que habian recibido
tratamiento

previamente, con virus con tropismo CCRS5, diez sujetos (1.2%) que recibieron
CELSENTRI (en comparacién con uno bajo placebo) presentaron eventos de
cardiopatias isquémicas [seis pacientes (1.4%) en el grupo de CELSENTRI una
vez al dia y cuatro pacientes (0.9%) en el grupo de dos veces al dia]. Estos
sujetos generalmente tenian cardiopatias o factores de riesgo cardiacos antes
del uso de CELSENTRI, y la contribucion relativa de CELSENTRI a estos
eventos se desconoce.

En el estudio Fase 2b/3 en pacientes que no habian recibido tratamiento
previamente, tres sujetos (0.8%) que recibieron CELSENTRI presentaron
eventos relacionados con cardiopatias isquémicas y cinco sujetos (1.4%) que
recibieron efavirenz presentaron dichos efectos (exposicion total 506 y 508
pacientes-afio para CELSENTRI y efavirenz, respectivamente).

Hipotension Postural

Cuando se administr6 CELSENTRI en estudios con voluntarios sanos a dosis
mas

elevadas que la dosis recomendada, se observaron casos de hipotension
postural

sintomatica con mayor frecuencia que con el placebo. Debera tenerse
precauciéon cuando se administre CELSENTRI a pacientes con insuficiencia
renal grave, tienen un historial de, o factores de riesgo para, hipotensién
postural o que estén recibiendo medicamentos concomitantes que se sepa
disminuyan la presion sanguinea.

Pacientes con insuficiencia renal grave tratados con inhibidores potentes de la
CYP3A o reforzados con inhibidores de la proteasa (PIs) tienen un mayor riesgo
de presentar hipotensién postural debido al aumento en las concentraciones de
Maraviroc.

Pacientes con padecimientos cardiovasculares concomitantes pueden estar en
un riesgo mayor de presentar eventos adversos cardiovasculares disparados
por la hipotension postural.

Insuficiencia Renal

Un estudio evalu6 la farmacocinética y seguridad de CELSENTRI en sujetos

adultos con distintos grados de insuficiencia renal en comparacién con

voluntarios sanos. En este estudio se observaron disminuciones transitorias en

la media de la depuracion de creatinina en sujetos con insuficiencia renal leve a

moderada asi como en los voluntarios sanos que recibieron 150 mg de
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CELSENTRI (Frecuencia de dosificacion: voluntarios sanos - una vez cada 12
horas; insuficiencia leve - una vez cada 24 horas; insuficiencia moderada - una
vez cada 48 horas) y saquinavir/ritonavir 1000/100 mg dos veces al dia la cual se
resolvio con la continuacion la dosificacion. No existié una relacion entre la
disminucion en la media de la depuracién de creatinina, y la creatinina sérica
basal media. En general, CELSENTRI fue bien tolerado en este estudio
reportdindose méas eventos adversos (la mayoria leves) en sujetos con
insuficiencia renal leve a moderada

recibiendo CELSENTRI y saquinavir/ritonavir.

La Tabla 2 proporciona normas para el ajuste de la dosis y/o del intervalo para
pacientes adultos con insuficiencia renal con y sin inhibidores potentes de la
CYP3A coadministrados.

Sindrome de Reconstitucion Inmune

En pacientes infectados con VIH con deficiencia inmune grave al momento del
inicio de la terapia antirretroviral altamente activa (HAART), pueden surgir una
reaccion inflamatoria a patdégenos oportunistas asintomaticos o residuales y
causar condiciones clinicas graves, o deterioro de los sintomas. Normalmente,
dichas reacciones se han observado dentro de las primeras semanas 0 meses
de inicio de la HAART. Ejemplo relevantes son retinitis por citomegalovirus,
infecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas, y neumonia causada
por Pneumocystis jiroveci (conocido anteriormente como Pneumocystis carinii).
Cualquier sintoma inflamatorio deberd ser evaluado y se debera iniciar
tratamiento cuando sea necesario. También se han reportado trastornos
autoinmunes (tales como la enfermedad de Graves, polimiositis y sindrome de
Guillain- Barre) ocurriendo en el sindrome de reconstitucion inmune, sin
embargo, el tiempo de presentacién es mas variable, y puede ocurrir muchos
meses después del inicio del tratamiento y algunas veces puede ser de
presentacion atipica.

Tropismo

CELSENTRI sélo debera utilizarse si solo es detectable el VIH-1 con tropismo
CCR5 (es decir que no se detecten virus con tropismo CXCR4 o dual/mixto)
determinado por un método de deteccion adecuadamente validado y sensible.
El tropismo viral no puede predecirse a partir del historial de tratamiento o
determinarse a partir de muestras almacenadas; sélo puede usarse una muestra
fresca del paciente para determinar el tropismo viral.
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En pacientes infectados con VIH-1 pueden ocurrir cambios en el tropismo viral a
través del tiempo. Por lo tanto, es necesario iniciar la terapia poco después de
la prueba de tropismo.

Ajuste de la dosis

Los médicos deben asegurarse de que se haga un ajuste adecuado de la dosis
de

CELSENTRI cuando CELSENTRI se co-administre con potentes inhibidores y/o
inductores de la CYP3A dado que pueden afectarse las concentraciones y/o los
efectos terapéuticos de CELSENTRI. Referirse a la informacién de producto
respectiva de los demas medicamentos usados en combinacion con
CELSENTRI.

Informacién para Pacientes

Debe advertirse a los pacientes que las terapias antirretrovirales incluyendo a
CELSENTRI no han mostrado evitar el riesgo de transmision de VIH a los demas
mediante contacto sexual o contaminacion con sangre. Ellos deben continuar
usando las precauciones apropiadas. También debera informarse a los
pacientes que CELSENTRI no es una cura para lainfeccion por VIH-1.

Interacciones:

El maraviroc se metaboliza mediante el CYP3A4 del citocromo P450. Maraviroc
también es un sustrato para la glicoproteina-P, OATP1B1, y MRP2 in vitro. La
coadministracion de CELSENTRI con medicamentos que induzcan a aquellas
enzimas y transportadores puede disminuir las concentraciones de maraviroc y
reducir sus efectos terapéuticos. La co-administracion de CELSENTRI con
medicamentos que inhiban a aquellas enzimas y transportadores puede
incrementar las concentraciones plasmaticas de maraviroc. Se recomienda un
ajuste de la dosis de CELSENTRI cuando maraviroc se co-administre con
potentes inhibidores y/o inductores de la CYP3A. A continuacion se
proporcionan mayores detalles de medicamentos administrados en forma
concomitante.

Los estudios in vitro han demostrado que el maraviroc no inhibe a OATP1B1,

MRP2, o a las enzimas P450 principales a concentraciones clinicamente

relevantes (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4).

Maraviroc no tiene un efecto clinico relevante sobre la farmacocinética del

midazolam, los anticonceptivos orales etinilestradiol y levonorgestrel, o la
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proporcion urinaria 6B-hidroxicortisol/cortisol, sugiriendo que no hay inhibicion
o induccién de la CYP3A4 in vivo. A pesar de la ausencia de inhibicion de la
CYP2DE6 in vitro, el maraviroc causoé incremento en la proporcién metabdlica de
debrisoquina a 600 mg una vez al dia a pesar de que no ocurrio a 300 mg dos
veces al dia. Por lo tanto, no puede excluirse una inhibicion potencial de la
CYP2D6 a una mayor exposicion a maraviroc. Con base en la informacién in
vitro y clinica, el potencial de CELSENTRI de afectar la farmacocinética de los
medicamentos co-administrados es baja.

La depuracion renal es responsable de aproximadamente 23% de la eliminacidon
total de maraviroc cuando el CELSENTRI se administra sin inhibidores de la
CYP3A. Dado que se involucran procesos tanto activos como pasivos, existe el
potencial de una competencia por la eliminacién con otros principios activos
eliminados por via renal. Sin embargo, los estudios in vitro han demostrado que
el maraviroc no es un sustrato para y no inhibe ninguno de los inhibidores
principales de la absorcion renal (OAT1, OAT3, OCT2, OCTN1 y OCTN2) a
concentraciones clinicamente relevantes. Ademas, la coadministracion de
maraviroc con tenofovir (sustrato para eliminacion renal) y con Cotrimoxazol
(contiene trimetoprima, un inhibidor del transporte catiénico renal), no mostro
efecto sobre la farmacocinética del maraviroc. Ademas, la co-administracion de
maraviroc con lamivudina/zidovudina no mostré efectos del maraviroc sobre la
farmacocinética de la lamivudina (eliminada principalmente por via renal) o de la
zidovudina (metabolismo no-P450 y eliminacion renal).

El maraviroc inhibe a la glicoproteina P in vitro (el IC50 es 183 pM). Sin
embargo, el Maraviroc no afecta significativamente la farmacocinético de la
digoxinain vivo,

sugiriendo que CELSENTRI no inhibe ni induce la actividad de la glicoproteina-
P.
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Tabla 3
medicamentos

Interacciones y recomendaciones de dosificacion en adultos con otros

Medicamento por area
terapéutica
(dosis de maraviroc usada
en el estudio)

Efectos sobre los niveles del farmaco
Cociente de la media geométrica
[Intervalo de confianza (Cl) del 90%)] si
no se indica lo contrario

Recomendaciones relativas a la
co-administracion en adultos

Anti-infecciosos

Antirretrovirales

Inhibidores de la Transcriptasa inversa analogos de los nucleétidos/nucledsidos (NRTIs)

Lamivudina 150 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

ABC+2 de la lamivudina: < 1.13 (0.98,
1.32)

Cmax de la amivudina; <> 1.16 (0.88, 1.54)
Las concenfraciones de maraviroc no se
determinaron, no se espera efecto.

Tenofovir 300 mg QD
(maraviroc 300 mg BID)

ABC+2 del maraviroc: « 1.03 (0.98, 1.09)
Cmax del maraviroc: < 1.03 (0.90, 1.19)
Las concentraciones de Tenofovir no se
determinaron, no se espera efecto.

CELSENTRI 300 mg dos veces
al dia'

No se observd ni se espero
interaccion clinicamente significativa
con los NRTIs.
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Minsalud

Medicamento por area
terapéutica
(dosis de maraviroc usada
en el estudio)

Efectos sobre los niveles del farmaco Recomendaciones relativas a la
Cociente de la media geométrica co-administracién en adultos
[Intervalo de confianza (Cl) del 90%)] si
no se indica lo contrario

Zidovudina 300 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

ABC12 de la zidovudina: < 0.98 (0.79,
122)

Crmax de la zidovudina: « 092 (068,
124)

Las concentraciones de maraviroc no se
determinaron, no se espera efecto.

Inhibidores de la integrasa

Elvitegravir/ritonavir Maraviroc AUC12. 1 2.86 (2.33-3.51) CELSENTRI 150 mg dos veces al
150/100mg QD Maraviroc Comax 1215 (1.71-2.69) dia cuando se co-administre
(Maraviroc 150 mg BID) Maraviroc C12- 1 4.23 (347-5.16) reforzado con elvitegravir
Elvitegravir AUCas: <> 1.07 (0.96-1.18)
Elvitegravir Cmax: <> 1.01 (0.89-1.15)
Elvitegravir Cas: < 1.09 (0.95-1.26)
Raltegravir 400 mg BID ABC12 del maraviroc: | 0.86 (0.80, 0.92) CELSENTRI 300 mg dos veces

(maraviroc 300 mg BID)

Cmax del maraviroc: | 0.79 (0.67,0.94) al diat
ABC12 del raltegravir- | 063 (044, 0.90)
Crax del raltegravir- <> 0.67 (041, 1.08) No se observd interaccion

C1z del raltegravir: | 0.72 (058, 0.90) clinicamente significativa.
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Inhibidores de la Transcriptasa inversa no nucledsidos {NNRTIs}

Efavirenz 600 mg QD
(maraviroc 100 mg BID)

ABCiz del maraviroc: | 0.55(0.49, 0.62)
Crmae del maraviroc: | 049 (0.38, 0.63)
Las concentraciones de efavirenz no se
determinaron, no se espera efecto.

CELSENTRI 600 mg dos veces
al dia cuando se co-administre con
efavirenz en ausencia de un
inhibidar potente de la CYP3A. Para
combinacion de efavirenz y un P,
ver a confinuacion.

Etravirina 200 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

ABCizdel maraviroc: | 0.47 (0.38, 0.58)
Crmax del maraviroc: | 0.40(0.28, 0.57)
ABCizde la etravinna: « 1.06 (0.99, 1.14)
Cmax de la etravirina: «» 1.05(0.95, 1.17)
(2 de la etravirina: « 1.08 (0.98, 1.19)

CELSENTRI 600 mg dos veces
al dia cuando se co-administra con
efravirina en ausencia de un
inhibidor potente de la CYP3A. Para
combinacion de etravirina y un P,
ver a confinuacion.

Nevirapina 200 mg BID
(maraviroc 300 mg dosis

ABCiz del maraviroc: «+ comparado
contra los controles historicos

CELSENTRI 300 mg dos veces
al dia!

co-administracion con delavidina. La
delavirdina es un inhibidor potente de la
CYP3A El andlisis de la PK poblacional en
estudios fase 3 sugiere que una
reduccion de la dosis de maraviroc
cuando se co-administre con delavirdina
proporciona una exposicién adecuada al
maraviroc

tnica) Cmax del maraviroc: 1 en comparacion
contra los controles historicos
Las concentraciones de Nevirapina no se
determinaron, no se espera efecto.
Delavirdina Se cuenta con informacion limitada de la CELSENTRI 150 mg dos veces

al dia

Acta No. 11 de 2019 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

invirma

(1) 2948700 fod
(1) 2948700 Instuto Nscional de Vigilancia de Medicamentos y Almentos.

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Minsalud

Medicamento por area
terapeéufica
(do=is de maraviroc usada
en el estudio)

Efectos sobre los niveles del farmaco
Cociente de la media geomeétrica
[Intervale de confianza (CI) del 90%)] =i
no se indica lo contrario

Recomendaciones relativas a la
co-administracion en adultos

Inhibidores de la proteasa
(Pls)

Atazanavir 400 mg QD
{maraviroc 300 mg BIDY)

ABC2 del maraviroc T 3.57 {3.30, 3.87)
Crrax dl maraviroc: 1 2,09 (1.31, 4.19)
Las concentraciones de atazanavir no se
determinaron, no 52 espera efecto.

Melfinavir

Se cuenta con informacion Emitada
dizponible para |a co-administracion con
nelfinavir.

El nelfinavir 2 un mhibidor potente dela
CYP3A y se esperaria que incremente las
concenraciones de maraviroc.

Indinavie

Se cuenta con informacion Emitada
dizponitle para |a co-administracion con
indinavie. El indmanir =2 un inhibidor
potente de la CYP3A. El andlisiz de la PK
poblacional en estudios fase 3 sugiers qus
una reduccion de la doziz de maraviroc
cuando se co-administre con ndinavir
proporciona una exposicion adecuada al
MEraWiro.

Atazanavir/rtonavir
300 mgM100 mg QD
{maraviroc 300 mg BIDY)

ABC1z del maraviroc T 488 (325, §.49)
Crax del maraviroc: 1 2.67 {1.72, 2.55)
Las concentraciones de
Atzzanavirritonavir no 5= determmaron,
no &2 espera efectn.

Lopinavir'ritonavwir
400 mgr100 mg BID:
{maraviroc-J00 mg BIDY)

ABC+z del maraviroc T 3.95(3.43, 4.58)
Crran @2l maraviroc: 1 1.97 {1.66, 2.34)
Las concentraciones de lopinaviritonavir
no =& determinaron, no == espera efecto.

SaguinavirAtonavir
1030 magM 00 mg BID
{maraviroc 100 mg BID)

ABCz del maraviroc T 977 (787, 12.1)
Crran g2l maraviroc: 1 4.78 (341, 6.71)
Las concentraciones de
saguinavir/itonavir no e determinaron, no
£2 espera efecto.

Carunavirmtonavr
600 mgf100 mg BID:
{maraviroc 150 mg BIDY)

AUC:: del maraviroc T 4.05 (2.94 5.58)
Crax del maraviroc: T 2.29 (1.46, 3.589)
Lags concentraciones de darunaviritonavir
fusron consistentes con (3 informacion
historica.

CELSENTRI 150 mg dos veces
al dia cuando ge co-administre con
un inhibidor de la proteasa
potencializado o no potencializado,
exceplo para tipranavir'ritonavir (wer
a continuacion para una
recomendacion por separado para
Teranavir/Atonavir).

CELSENTRI 150 mwy de dos veces
al dia no han demostrado tener un
efzcio dinicamente significaivo
zobre los niveles de exposicion al
Pl.
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La salud

es de todos

Minsalud

Medicameanto por area

Efectos sobre loa nivelss dsl farmaco

Recomendacionss relativas a la

terapeutica Cocients de la media geometrica co-adminiatracion en adoltos
{doais de maravirec uaada [Intervalo de confianza (CGI) del B0%]] =i
&n &l astudia) na sa indica lo contrario
Fasamprenavirritonavir ABCy del maravires: T 249 (2.19-2.82)

700 my!1 00 mg BID
{maravirec 300 mg BIDY)

Fosamprenavirritonavir
1400 mg™ 0D mg QD
{maravirec 300 mg Q0)

Crme gl maravires: T 1.52 (1.27-1.83)
Ciz del maraviroo: 1 4.74 (4.03-5.57)

ABC > del amprenavir: | 0UET (0.58-0.71)
Crex del amprenavir: | 0086 (0.59-0.73)
C1z del amgrenavir: | 0UE4 [0.57-0.73)

ABC 1z del ritoaavir: | 0.66 (0.58-0.76)
Crae el ritomavir: | 0.6 (0.50-0.73)
C1z del ritonavir: «— 0UES (0.14-5.26)

ABC del maraviros T 2.26 (1.98-2.58)
Crome dhzl maraviroc: + 1.45 (1.20-1.74)
Cou del maraviroo: T 1.80 (1.53-2.13)

ABCoy del amprenavir: | 0.70 (0.64-0.77)
Croe g2l amprenanie | 071 (0082-0080)
Coe del amprenavir: | 0LBS (0.75-0.97)

ABC oy del rifonanir: | 070 (0.69-0.80)
Cre g2l ribomawir: | 0.6% (0.57-0084)

Cot del ritomavir: — 2086 (0.41-17.23)
ABC1zdel maravires «— 1.02 (0LBS5, 1.23)
Croe del maraviroo: «— 086 (061, 1.21)
Las concentraciones de tipranavirritonavir
son consisientes con la infosmacion
historica.

CELSENTEI 3 mg dos vecas
al dia’

Tipranavir'nionavie
500 ma 200 mg BID
{maravire: 150 mg BIDY)

MNMETI # Pl

Efavirerz 600 mgq QD +
lopinavinstonavie

4000 mg!1 00 mg BID
[maravire: 300 mg BIDY)

ABCyzdel maravires: T 2.53 (2.24, 2.87)
Crmee del maraniroc: 1 1.25 (1.01, 1.55)
Las concentraciones de efavirenz,
logimavinritonavir no se delerminason, no
e espera efecto.

ABCyz del maravires: T 5000 {4.26, 5.87)
Crme del maraniroc: T 2.26 (1.64, 3.11)
Las concentraciones de efavirenz,
saguinaviriritonavir no se determinaraon, no
se espera efecto.

Mo estudiado. Con base en el grado de
inhikicidn del atazanavin/fionavir o del
darunavirAtonavir en ausenca de
efavirenz, se espera un incremenio en la
EXpISiciGn.

CELSENTRI 130 myg doa veces
al dia cuando se co-admirisire con
efavirenz o con eravifna y un
nhikidor de la Proteasa {exceptn
fosamprenavir'riionavir donde la
dosis deberd ser 300 mg dos veoes
al dia o fipranavirritonavir donde la
dosis debera ser 800 mg dos veces
al dia).

Efavirerz 600 mgq QD +
saquinavinritonavie
1000mg/100mg BID
(maraviro: 100 mg BIDY)

Efavirenz y-atazanavir'nionavic
o darunaviriritonavir
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La salud

es de todos

Minsalud

Medicamenito por arsa

Efectos sobre los nivelea oel farmaco

Recomendacicnss relativas a la

terapéutica Cocients de la msdia geometrica co-sdminiztracion en adultos
[dosis de maraviroc usada [ntervale de confianza (C1) del 20%)] si
an &l aatudio) no =6 indica lo contrario

Etravinna y-farunavirlonavie
[marawiroc 150 mg BID)

ABC = del maravroc. T 3.10 [2.57, 3.74)
Ceam del maraviroc: T 1.77 {120, 2.60)

ABC: del efravirina: — 1.00 (086, 1.15]
Cram el elravinna: +— 1.08 (0.98, 1.20)
Cyz del ebrawinna: | 0U51 (0.65, 1.01)

ABC: 0Bl dananavir: | 0.85 (0.76, 0.96)
Cean del darunavir: — 0.96 (054, 1.10)
Ciz del darunavir: | 0.77 [0.69, 0.B5)

ABC 2 del rionawir: — 0.93 (0.75, 1.16)
Crae @Bl Fibonasir: + 1.02 [0.80, 1.30)
iz del ritonawir: | 0.74 (0.63, 0L56)

Etravinna y-opinavisrionayir,
saguinavirrionavic o
StEzananiriananir

Mo estudiado. Con base en & grado de
inhibicidn del kKpinavisTRonanir,
saquinavinriienavic o aEzanavirritonavir
En dusencia de elravinna, se espera un
incremesmo &n ko Sxposician.

anfibicticos

Sulfametoxazol/ Trimetopima
200 mgis0 mg BID
[marawiroc 300 mg BID)

ABC; del maraviess — 1.11 {1.01, 1.21)
Cram el maraviroc: «— 1.19 (1.04, 1.37]
Las COnCemMracones de
sulametcaazslinmetopima no se
delerminarcn, o 58 espera efecio.

CELSENTRI 300 myg dos vecas
al dia®

Riampicina 600 mg Q0
[marawiroc 100 mg BID)

ABC = del maravirsc: | 037 [0.32, 0.41)
Cam del marasiroc: | 0.34 (0026, 0.43)
Las conceniradones de rdampicing no s=
delerminarcn, o S8 eSpera esscio.

CELSENTRI 600 mg dos vecas
al dia cuands s& co-adminisTe con
rifampicinag en ausencia de un
imhibidor potemie de la CYP3A. Este
gjuste de dosis no ha sido estudiado
en pacienies con VIH.

Riabuira = Pl

Mo estudiado. Se considera que la
fdabuing es un inducior mas débil que la
rifampicina. Al combinar la riabutina con
inhibédares de I proleasa que sean
inhicédores polentes de la CYP3A SE
ESp=ra un efecio inhibitoric nelo sabre &
MEraviroe.

CELSENTRI 150 mg dos veces
al dia cuands s& co-adminiEte con
rifabuting y un Pl (Excepio
tipranavirfritonavir donde Ia dasis
deberd ser de 300 mg dos veces al
dia).

Clantromicina, Teltromicina

Mo estudiado, pero amines son inhibidores
poteniss de k3 CYPIA Y 52 esperara que
incremenien las concentraciones de
Maraviro..

CELSENTRI 150 mg dos vecas
al dia

Antimicoticos

Ketoconazol 400 mg Qo
[marawiroc 100 mg BID)

ABC = del maravirec: 1 5.00 [3.98, 6.39)
Cram del marawirec: T 3.38 (238, 4.78)
Las concentracones de ketoconazol no 52

delerminarcn, o S8 espera efecis.

CELSENTRI 150 mg dos veces
al dia

Mo estudiado. El iraconazol, 85 un
inhibidar potente de la CYP3A y se

CELSENTRI 150 mg dos veces
al dia
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(maraviroc 1530 mg BI0)

Maraviroe Crp 7 278 (240-3.23)
Las concentraciones de Boceprevir
fueron consistentes con los datos
historicos.

Medicamento por area Efectos sobra loa niveles del farmaco Recomendacionss relativas a la
terapautica Cocients de |2 mediz geomatrica co-administracion en adultos
{diaias de maraviros usada [Intervalo de confianea (G} del B0%)] =i
an &l estudio) no 36 indica lo contrario
Esperaria mue increments |3 exposicion al
IMGFEniroe.
Fluconazol Se considera que e fiuconazol es un CELSENTERT 3M mg doa vecas
irhibidor moderado de la CYP3A Los al dia’
eshadios de PR poblacional sugeren que Mo 52 esperan indsracoion
no S8 reguisre de un ajusie de la dosisde | clinicamers sigrificativa con
IMaFEViFDC. fluconazol
Antivirales
Agemies HCF
Boceprevir Maraviroe AUC,; 1 302 (253, 3.549) CELSENTRT 150 mg dos veces
8O0 myg TID Maraviroe Ca.es 1333 (204, £.36) af dia cnands se co-adminisme

con boceprevir

Interferon pegilado y

2 irterferon pegilado ¥ la rlavifing no

CELSENTERT 3 mg doa vecss

(maraviros 130 mg BI0)

Maraviroe Cre T 1017 (B T3-11.85)
Las concentraciones de Telaprevir
fueron consistentes con los datos
historicos.

ribaviring han sido eshudisdos, o se espera al dia?

i -
Telapravir Maraviroe AUC:: 1 8.49 (754, 11.34) CELSENTRI 150 mg dos veces
750 mg TID Maraviroe Caw: T T84 (502 10.32) ol dia cnando se co-adminisme

con felaprevir

Antcommisives

Carbamarepina No estwdiado, pero estos son potentes CELSENTRY 600 myg dos veces al

Fenabarbital inguctores de CYPIA y se esperaria dia cuando se co-adminisira con

Fenitoina que disminuyan fas concenfraciones de | carbamazepina, fenobarbital,

MAraviroe. fenitoina en ausenciz de un

potfente inhibidor de CYFPIA

Farmacos para tratar

adiccionss

Metadona Mo eshudisela, mo s espera interacsion CELSENTRT 3 mg doa vecas
al dia’

Buprenorfing Mo eshudiaeda, no se espera inferacoion CELSENTET 3H mg doa vecas

al dia?

Medicamentos hipolipemiantes

Estatnas

Mo estudiads, no se espera inkeracsion

CELSENTRT 3M mg doa veces
al dia’

Digaxina .23 mg una dosis
(Maraviroc 300 mg BID)

Digomona, ALKC: +— 1.00

Digooina. Cres: — 1.04
Concentraciones de Maraviros no
rmedidas. no oo esperaka interacoion.

Maraviros 300 myg dos veoes al dia’

Anticoncaptvos orales

Etinilestraciol 30 mcg QD
{maraviroc 100 mg BID)

BEC,z 02l shnilestradiol, — 1.00 [0.05,
1.05)
Com el etirilestadiol. — 0,98 [0.81,
1.08)

CELSENTERT 300 mg doa veces
al dia"
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Medicamento por area Efectos sobra los niveles dal fammaco Recomandacionss relativas ala
terapautica Cocients da la media geométrica co-administracion en adultos
{doaia de maraviro: usada [Intarvalo de confianea (Gl) del B0%%G)] =i
&N &l esbudiog ne 88 indica lo contrario

Las concentracionss e maraviros no se
determinaron, No Se espera inberacoion.

Levonorgestrel 150 meg QD BARC,: del levonorgesirel ;. «— 0,98 (0192 CELSENTRI 3 mg doa wecas

{maraviroc 100 mg BIDY) 1.04) al ditat
Com dlal levonorgestral +— 1.01 (0093
1.08)
Las concentracionss de maraviros no 5
determinaron, RO TS ESperd inberaooion.

Barzodiazrspinas

Midazolam 7.5 mg dosis urica Midazolam. ABC: «— 1.18 [1.04, 1.34) CELSENTRI 3 mg doa wecas
{maraviros 300 ma 3100 Migamolam, Coage +— 1.21 (0.92. 1.60) al dia®

Las concentracionss de maravinos no 5
determinaron, No Se ESpera inberacoion.

Productos herbolarios

Hierka de San Juan Se espera que la co-administacion de Mo se recomienda e uso
maraviros: con bierba de San Juan concomi@ani= de maraviros ¥
disminuya sustancialmerie las Hierba de San Juan (Hypericum
conceriraciones de maraviro: y pueda Perforatum) o de producios gque
resulior en niveles subopimos de coriergan Herba de San Juan.
maraviros y llevar a una perdida dela
respucsia virologica y una posiole
resistencia al maraviroc.

00 = una vezal dia TID = ires veces al dia C = conceriracion
BID = dos veces al da ABC= area bajo i3 corva

15i se o-adminisia con un inhisidor yo inducor poenie de la CYPAA, dosicar maravno: corsorme a la Tabla 1.

3.1.9.7. NIZORAL® CREMA

Expediente :19990134

Radicado  :20181130973 /20191008501
Fecha : 18/01/2019

Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion:
Cada 100g de crema contiene 2g de Ketoconazol

Forma farmacéutica:
Crema topica

Indicaciones:
Micosis profundas y superficiales causadas por gérmenes sensibles al Ketoconazol

Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad al Ketoconazol, embarazo, lactancia, insuficiencia hepatica, nifios
menores de dos afios de edad.

Solicitud: EIl interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018012397 emitido mediante Acta No. 26
de 2018 SEM, numeral 3.1.9.6, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacion de dosificacion
- Inserto version 4 de Octubre de 2017
- Informacion para prescribir version 4 de Octubre de 2017

Nueva dosificacion:
Posologia y administracion

Posologia

Candidiasis cutanea, tifia corporis, tifia cruris, tiia manus, tifia pedis y tifia (pitiriasis)
versicolor: se recomienda aplicar Nizoral® Crema al 2% una vez al dia para cubrir el
area afectada y circundante.

Dermatitis seborreica: Nizoral® Crema al 2% se debe aplicar en el area afectada 1 6 2
veces al dia.

La duraciéon usual del tratamiento es: Tifia versicolor 2 - 3 semanas, infecciones por
levaduras 2-3 semanas, tifia cruris 2-4 semanas, tifia corporis 3-4 semanas, tifia pedis
4-6 semanas.

La duracion inicial usual del tratamiento en dermatitis seborreica es de 2 a 4 semanas.
La terapia de mantenimiento se aplica una o 2 veces semanalmente en dermatitis
seborreica.

El tratamiento se debe continuar, hasta algunos dias después de la desaparicion de
todos los sintomas. Se debe reconsiderar el diagnostico si no se observa mejoria
clinica después de 4 semanas de tratamiento.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
Acta No. 11 de 2019 SEM

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

stituto Nacional de Vigilancia de Me

né amentos y Alimentos - Invima F
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il l II l .

) 2948600 nal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud Mins

es de todos

Existen datos limitados del uso de Ketoconazol 2% crema en pacientes pediétricos.

Administracion
Administracion topica en la piel

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
recomienda negar puesto que el interesado no presenta respuesta satisfactoria
al concepto del Acta No. 26 de 2018 SEM, numeral 3.1.9.6., ya que no se ajusto
al Acta No. 20 de 2016 segunda parte, numeral 3.6.6., en cuanto a que la
posologia en el grupo etario se encuentra confusa en los items de poblacion
etaria, contarindicaciones y advertencias.

La Sala reitera que la posologia es desde los 12 afios de edad. Asi mismo, no se
ajusta en el item de las advertencias y precauciones, en lo relacionado a las
interacciones del ketoconazol con otros medicamentos.

3.1.11 MODIFICACION DE CONDICION DE VENTA
3.1.11.1. AFRIN® GOTAS NASALES PEDIATRICAS 0.025%

Expediente : 35491
Radicado  :20181258422
Fecha : 14/12/2018
Interesado : Bayer S.A.

Composicion:
Cada mL contiene 0.25 mg de Oximetazolina clorhidrato

Forma farmacéutica: Solucién nasal

Indicaciones:

Nuevas indicaciones:

Vasoconstrictor descongestionante de la mucosa nasal. Coadyuvante en el
tratamiento de la infeccidon del oido medio.

Contraindicaciones:

Las gotas nasales de Oximetazolina no deben ser utlizados: en pacientes con

hipersensibilidad conocida a la Oximetazolina u otros agentes adrenérgicos, 0 a

cualquier componente del producto medicamentoso; en pacientes tomando
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inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAQO) o en pacientes que han tomado imao en
las dos semanas previas; en pacientes con un glaucoma de angulo estrecho; en
pacientes lugeo de hipofisectomia trans-esfenoidal; donde existe inflamacion de la piel
y la mucosa del vestibulo nasal y incrustacion (rinitis seca); en pacientes con
enfermedad cardiovascular aguda o asma cardiaca; en pacientes con hipertension
severa. Oximetazolina al 0.025% no debe ser utilizada en nifilos menores de 2 afos
de edad.

Las gotas nasales de Oximetazolina deben ser utilizadas con precaucion en pacientes
con enfermedad cardiovascular, hipertension, hipertiroidismo, diabetes mellitus o
dificultad para orinar debido al agrandamiento de la glandula prostatica. En tales
pacientes debe ser consultado un médico antes del uso. El uso prolongado puede
resultar en congestion de rebote. La duracion del tratamiento no debe exceder 7 dias,
a menos que sea indicado por un médico.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de la nueva condiciéon de venta para el producto de
la referencia:

Como se tiene en el Registro Sanitario: “Venta con Féormula Facultativa”
Como se solicita: “Venta Libre”

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el producto de la
referencia debe mantener la condicién de venta con formula médica para uso
pediatrico, teniendo en cuenta el problema del beneficio riesgo en cuanto a los
eventos adversos relacionados, como la rinitis vasomotora y la taquifilaxia.

3.1.12 INCLUSION / EXCLUSION DE MEDICAMENTOS VITALES
3.1.12.1 ANFOTERICINA B

Fecha: 01/04/2019

Interesado: Direccién Técnica de Medicamentos y Productos Bioldgicos

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la inclusién del medicamento Anfotericina B convencional dentro del listado
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de medicamentos vitales no disponibles (LMVND) frente a la baja oferta del
medicamento en el mercado, de acuerdo al analisis de la oferta/demanda.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
(SEM) harevisado la solicitud teniendo en cuenta la siguiente informacion:

1. La Normatividad relacionada con las inclusiones y exclusiones de
medicamentos en el listado de medicamentos vitales no disponibles se
encuentra establecida por:

El Decreto 481/2004 que en su articulo 2 define el Medicamento vital no
disponible como un medicamento indispensable e irremplazable para
salvaguardar la vida o aliviar el sufrimiento de un paciente o un grupo de
pacientes y que por condiciones de baja rentabilidad en su
comercializacion, no se encuentra disponible en el pais o las cantidades
no son suficientes

En el articulo 3 el decreto estipula la competencia para la determinacion
de medicamento vital no disponible: La Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora del Invima, con base en los
criterios definidos en el presente decreto y en la informacién disponible
en el Invima, establecera y actualizara en forma permanente el listado de
los medicamentos vitales no disponibles. En todo caso los medicamentos
vitales no disponibles que hagan parte del listado deberan estar incluidos
en normas farmacoldgicas.

En su Articulo 4° se contemplan los criterios para determinar un
medicamento como vital no disponible. Para determinar la condicion de
un medicamento vital no disponible, este deberé ajustarse a la definicion
de que trata el articulo 2° del presente decreto y cumplir con los
siguientes criterios: a) Que no se encuentre en fase de investigacion
clinica; b) Que no se encuentre comercializado en el pais o habiéndose
comercializado las cantidades no sean suficientes para atender las
necesidades; c¢) Que no cuente con sustitutos en el mercado

2. Para la inclusién del medicamento en las Normas farmacolégicas debe
haberse evaluado la calidad, eficacia y seguridad por la Sala
especializada de la Comisién Revisora.
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3.

El Proceso de la evaluacién farmacologica que realiza la Sala
especializada de medicamentos, SEM sobre la eficacia y seguridad del
medicamento (estudios preclinicos, clinicos y plan de gestion de riesgos),
comprende el andlisis las siguientes caracteristicas del producto:

Eficacia

Seguridad

Dosificacion

Indicaciones

Contraindicaciones, interacciones, y advertencias
Relacion beneficio-riesgo

Toxicidad

Farmacocinética

Condiciones de comercializacion

Restricciones especiales

El medicamento Anfotericina B (en complejo con desoxicolato de sodio)
se encuentra incluido en las normas farmacoldgicas 4.1.2.0.N10

El medicamento Anfotericina B (en complejo con desoxicolato de sodio)
cuenta con evaluacién farmacologica aprobada para las siguientes
indicaciones “debe ser administrado primariamente a pacientes con
infecciones fungicas que potencialmente amenazan la vida y son
progresivas, no debe ser administrada para tratar infecciones fingicas no
invasivas tales como afta oral, candidiasis vaginal y candidiasis esofagica
en pacientes que tienen conteo normal de neutréfilos. Esta
especificamente indicada en el tratamiento de infecciones flngicas
susceptibles a anfotericina B, tales como una causada por Candida spp,
Aspergillus spp, Crytococcus neoformans, Mucor spp, Rhodotorula spp,
Absidia spp, Blastomyces dermatidis. la Anfotericina b puede ser til para
el tratamiento de la leishmaniasis cutAineomucosa americana, pero no es
el farmaco preferido como terapia principal.

Se ha verificado que actualmente no existen otras alternativas
terapéuticas con la totalidad de las indicaciones de este medicamento y
no hay capacidad de los titulares autorizados para comercializar este
producto para resolver las necesidades del pais en forma inmediata
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Por lo anterior la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisidén Revisora
concluye que se cumplen los criterios del Decreto 481 de 2004 e incluye en
forma temporal en el Listado de Medicamentos Vitales no disponibles los
siguientes medicamentos para ser usado en las indicaciones aprobadas por la
SEM

ANFOTERICINA B (En complejo con desoxicolato de sodio) Polvo liofilizado para
reconstituir a solucion inyectable 3,3 mg/lmL

Cabe recordar que debe darse cumplimiento a lo estipulado en la circular DG-
100-00022-13 sobre autorizaciéon de importacion de medicamentos vitales no
disponibles para mas de un paciente y la realizacion de la monitorizacion
permanente del profesional de la salud tratante durante uso del producto
solicitado, reportando de los eventos adversos de acuerdo con los lineamientos
del Programa nacional de Farmacovigilancia en la siguiente ruta:
www.invima.gov.co — Farmacovigilancia - Guias Formatos circulares -
circulares - Circular 600-7758-15 Reporte en Linea - Eventos Adversos a
Medicamentos

3.1.12.2 ANFOTERICINA B LIPOSOMAL
Fecha: 01/04/2019
Interesado: Direccién Técnica de Medicamentos y Productos Bioldgicos

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la inclusion del medicamento Anfotericina B Liposomal dentro del listado de
medicamentos vitales no disponibles (LMVND) frente a la baja oferta del medicamento
en el mercado, de acuerdo al analisis de la oferta/demanda.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
(SEM) harevisado la solicitud teniendo en cuenta la siguiente informacion:

1. La Normatividad relacionada con las inclusiones y exclusiones de
medicamentos en el listado de medicamentos vitales no disponibles se
encuentra establecida por:

El Decreto 481/2004 que en su articulo 2 define el Medicamento vital no
disponible como un medicamento indispensable e irremplazable para
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salvaguardar la vida o aliviar el sufrimiento de un paciente o un grupo de
pacientes y que por condiciones de baja rentabilidad en su
comercializacion, no se encuentra disponible en el pais o las cantidades
no son suficientes

En el articulo 3 el decreto estipula la competencia para la determinacion
de medicamento vital no disponible: La Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora del Invima, con base en los
criterios definidos en el presente decreto y en la informacidon disponible
en el Invima, establecera y actualizara en forma permanente el listado de
los medicamentos vitales no disponibles. En todo caso los medicamentos
vitales no disponibles que hagan parte del listado deberan estar incluidos
en normas farmacoldgicas.

En su Articulo 4° se contemplan los criterios para determinar un
medicamento como vital no disponible. Para determinar la condicién de
un medicamento vital no disponible, este debera ajustarse a la definicién
de que trata el articulo 2° del presente decreto y cumplir con los
siguientes criterios: a) Que no se encuentre en fase de investigacion
clinica; b) Que no se encuentre comercializado en el pais o habiéndose
comercializado las cantidades no sean suficientes para atender las
necesidades; c¢) Que no cuente con sustitutos en el mercado

2. Para la inclusién del medicamento en las Normas farmacoldgicas debe
haberse evaluado la calidad, eficacia y seguridad por la Sala
especializada de la Comisién Revisora.

3. El Proceso de la evaluacién farmacolégica que realiza la Sala
especializada de medicamentos, SEM sobre la eficacia y seguridad del
medicamento (estudios preclinicos, clinicos y plan de gestion de riesgos),
comprende el analisis las siguientes caracteristicas del producto:

Eficacia

Seguridad

Dosificacion

Indicaciones

Contraindicaciones, interacciones, y advertencias
Relacion beneficio-riesgo
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e Toxicidad

e Farmacocinética

e Condiciones de comercializacidon
e Restricciones especiales

4. El medicamento Anfotericina B liposomal se encuentra incluido en las
normas farmacolégicas 4.1.2.0.N10

5. El medicamento Anfotericina B liposomal cuenta con evaluacion
farmacolégica aprobada para las siguientes indicaciones “indicado como
medicamento alternativo a la Anfotericina convencional en situaciones
donde la toxicidad, particularmente renal impide el uso de la
convencional:

- El tratamiento de infecciones micoéticas sistémicas y/o profundas.

- El tratamiento empirico en fiebre de origen desconocido (FOD) en
pacientes neutropénicos (fiebre persistente, que no responde a un
minimo de 96 horas de tratamiento antibidtico) y que se sospeche
infeccion micotica.

- Laterapia de la leishmaniasis visceral”

6. Se ha verificado que actualmente no existen medicamentos disponibles
para la indicacion “terapia de la leishmaniasis visceral” para resolver las
necesidades del pais en forma inmediata

Por lo anterior la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
concluye que se cumplen los criterios del Decreto 481 de 2004 e incluye en
forma temporal en el Listado de Medicamentos Vitales no disponibles los
siguientes medicamentos para ser usado en “terapia de la leishmaniasis
visceral” ya que a la fecha existe disponibilidad en el mercado de Anfotericina B
lipidica

e Anfotericina B (Liposomal) Polvo para reconstituir a suspension
inyectable x 1,7 mg/1lmL

¢ Anfotericina B (Liposomal) Polvo liofilizado para solucién para
infusion de 2,5 mg/1mL

e Anfotericina B (Liposomal) Polvo liofilizado para solucion para
infusion de 1,7 mg/1lmL

e Anfotericina B (Liposomal) suspension inyectable 1Img/1lmL
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Cabe recordar que debe darse cumplimiento a lo estipulado en la circular DG-
100-00022-13 sobre autorizaciéon de importacion de medicamentos vitales no
disponibles para mas de un paciente y la realizacion de la monitorizacion
permanente del profesional de la salud tratante durante uso del producto
solicitado, reportando de los eventos adversos de acuerdo con los lineamientos
del Programa nacional de Farmacovigilancia en la siguiente ruta:
www.invima.gov.co — Farmacovigilancia - Guias Formatos circulares -
circulares - Circular 600-7758-15 Reporte en Linea - Eventos Adversos a
Medicamentos

3.1.12.3 YODOPOVIDONA Solucién oftdlmica 25 mg/*1mL y 50 mg/1mL

Fecha: 01/04/2019
Interesado: Direccion Técnica de Medicamentos y Productos Bioldgicos

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la exclusion del medicamento Yodopovidona solucién oftalmica del listado
de medicamentos vitales no disponibles (LMVND) frente a la estabilizacion del
medicamento en el mercado, de acuerdo al andlisis de la oferta/demanda

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
ha revisado la informacion allegada sobre la disponibilidad del medicamento en
el pais y que se han subsanado las condiciones de desabastecimiento, que
originaron la inclusién en el listado de medicamentos vitales no disponibles

Por lo anterior la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
del Invima excluye del listado el medicamento YODOPOVIDONA Solucion
oftdlmica 25 mg/*ImL y 50 mg/1lmL. Se recuerda a los titulares la obligatoriedad
de reportar la no comercializacion (Decreto 843/2016) y que para este reporte
cuentan con el modulo traza en Invima a un clic: http://www.invima.gov.co >
consultas y servicios en linea > Invima a un clic como lo estipula en la circular
1000-007-19 que encuentran en www.invima.gov.co> normatividad >
Normatividad interna > circulares > circulares internas > Medicamentos sintesis
guimicay biolégicos
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3.1.12.4 MEPIVACAINA CLORHIDRATO + Solucién 20 mg + 10 ug
ADRENALINA inyectable /1 mL
MEPIVACAINA CLORHIDRATO + Solucién 20mg +10 pg /
ADRENALINA inyectable 1mL
MEPIVACAINA CLORHIDRATO + Solucién 20,56 mg +
ADRENALINA inyectable 12,22 ug/ 1 mL
MEPIVACAINA CLORHIDRATO + Solucion 20 mg + 0,01
EPINEFRINA inyectable mg / 1mL
MEPIVACAINA CLORHIDRATO + Solucién 20mg + 12,5
EPINEFRINA inyectable Mg /1 mL

Fecha: 01/04/2019

Interesado: Direccién Técnica de Medicamentos y Productos Bioldgicos

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la exclusion del medicamento mepivacaina clorhidrato + adrenalina del
listado de medicamentos vitales no disponibles (LMVND) frente a la estabilizacion del
medicamento en el mercado, de acuerdo al andlisis de la oferta/demanda

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
ha revisado la informacién allegada sobre la disponibilidad del medicamento en
el pais y que se han subsanado las condiciones de desabastecimiento, que
originaron lainclusion en el listado de medicamentos vitales no disponibles

Por lo anterior la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
del Invima excluye del listado los medicamentos

MEPIVACAINA CLORHIDRATO + Solucién 20mg+10 19/ 19 050N20
ADRENAL INA inyectable 1mL o
MEPIVACAINA CLORHIDRATO + Solucién 20mg+10ug9/ 196 60N20
ADRENAL INA inyectable 1mL o
MEPIVACAINA CLORHIDRATO + Solucién 20,56 mg + 12,22 ¢ =5 9 N20
ADRENALINA inyectable Hg /1 mL R
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MEPIVACAINA CLORHIDRATO + Solucién 20 mg + 0,01 mg 19.6.0.0.N20

EPINEFRINA inyectable / 1mL
MEPIVACAINA CLORHIDRATO + Solucién 20mg +12,509 14660 N20
EPINEFRINA inyectable /1 mL I

Se recuerda a los titulares la obligatoriedad de reportar la no comercializacion
(Decreto 843/2016) y que para este reporte cuentan con el médulo traza en
Invima a un clic: http://www.invima.gov.co > consultas y servicios en linea >
Invima a un clic como lo estipula en la circular 1000-007-19 que encuentran en

www.invima.gov.co> normatividad > Normatividad

interna > circulares >

circulares internas > Medicamentos sintesis quimicay biolégicos

3.1.12.5 LIDOCAINA CLORHIDRATO +  Solucion 10 mg + 5 g / 1
EPINEFRINA inyectable mL
LIDOCAINA CLORHIDRATO +  Solucién 20 mg + 0,0125
EPINEFRINA inyectable mg /1 mL
LIDOCAINA CLORHIDRATO +  Solucion 20 mg + 0,02 mg /
EPINEFRINA inyectable 1mL
LIDOCAINA CLORHIDRATO +  Solucion 20 mg + 0,01
EPINEFRINA inyectable mg/1lmL
LIDOCAINA CLORHIDRATO +  Solucién 20 mg + 0.005 mg
EPINEFRINA inyectable /1 mL
LIDOCAINA CLORHIDRATO +  Solucién 36 mg + 22,5 ug /
ADRENALINA inyectable 1,8 mL
LIDOCAINA CLORHIDRATO +  Solucion 36 mg + 18 ug /
ADRENALINA inyectable 1,8 mL

Fecha: 01/04/2019

Interesado: Direccién Técnica de Medicamentos y Productos Bioldgicos

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la exclusiéon del medicamento lidocaina clorhidrato + adrenalina del listado
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de medicamentos vitales no disponibles (LMVND) frente a la estabilizacion del
medicamento en el mercado, de acuerdo al analisis de la oferta/demanda

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
ha revisado la informacion allegada sobre la disponibilidad del medicamento en
el pais y que se han subsanado las condiciones de desabastecimiento, que
originaron lainclusiéon en el listado de medicamentos vitales no disponibles

Por lo anterior la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora

del Invima excluye del listado los medicamentos

LIDOCAINA CLORHIDRATO + Solucién 10 ma + 5 ua /1 mL
EPINEFRINA inyectable 9+ >Hg
LIDOCAINA CLORHIDRATO + Solucién 20 mg +0,0125 mg /1
EPINEFRINA inyectable mL

LIDOCAINA CLORHIDRATO + Solucién 20mg +0,02mg /1
EPINEFRINA inyectable mL

LIDOCAINA CLORHIDRATO + Solucién

EPINEFRINA inyectable 20 mg + 0,01 mg/imL
LIDOCAINA CLORHIDRATO + Solucién 20mg +0.005mg /1
EPINEFRINA inyectable mL

LIDOCAINA CLORHIDRATO + Solucién 36 mg+225ug/1,8
ADRENALINA inyectable mL

LIDOCAINA CLORHIDRATO + Solucién 36 mg+18 ug /1,8
ADRENALINA inyectable mL

Se recuerda a los titulares la obligatoriedad de reportar la no comercializacion
(Decreto 843/2016) y que para este reporte cuentan con el médulo traza en
Invima a un clic: http://www.invima.gov.co > consultas y servicios en linea >
Invima a un clic como lo estipula en la circular 1000-007-19 que encuentran en
www.invima.gov.co> normatividad > Normatividad interna > circulares >
circulares internas > Medicamentos sintesis quimicay bioldgicos
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3.1.12.6 TOLVAPTAN

Radicado: 20191075524
Fecha: 24/04/2019
Interesado: Diana Maria Quintero Calvache/Juan Sebastian Valencia Quintero

Los interesados solicitan a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora realizar la evaluacion farmacolégica del medicamento Tolvaptan para el
manejo de los pacientes que cursan con enfermedad Poliquistica renal dominante, (no
aportan pago de tarifa ni la documentacion necesaria para realizar este tramite) y la
inclusién del medicamento en el listado de medicamentos vitales no disponibles

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
precisa:

1. A la fecha no ha sido solicitada la evaluacion farmacoldgica del produto
Tolvaptan por interessados en la comercializacién y distribucién em el
pais.

2. La Evaluacion farmacoldgica es realizada por la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas indicaciones y Medicamentos Bioldgicos,
SEMNNIMB de la Comision Revisora del Invima, donde se analiza la
evidencia cientifica presentada que debe demostrar la eficacia y
seguridad del medicamento. En el caso de medicamentos de sintesis,
incluye estudios preclinicos, clinicos y plan de gestion de riesgos.

La evaluacién comprende el andlisis las siguientes caracteristicas del
producto:

Eficacia

Seguridad

Dosificacion

Indicaciones

Contraindicaciones, interacciones, y advertencias
Relacion beneficio-riesgo

Toxicidad

Farmacocinética

Condiciones de comercializacion

Restricciones especiales
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Para solicitar la evaluacion farmacoldgica cuentan con la informacion
disponible en la siguiente ruta

www.invima.govco > items de interés > Salas Especializadas > Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos > Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones vy
Medicamentos Bioldgicos > Documentos para la Presentacion de la
Evaluacion Farmacologica de Molécula Nueva > Guia para la Presentacion
de la Evaluacion Farmacolégica de Molécula Nueva - SEMNNIMB. La tarifa
se encuentra en www.invima.govco > Tramites y servicios > tarifas
vigentes 4049-1

En el caso de que no se trate del medicamento innovador deben presentar
los estudios que demuestren la bioequivalencia

3. La Normatividad relacionada con las inclusiones y exclusiones de
medicamentos en el listado de medicamentos vitales no disponibles se
encuentra establecida por:

e EIl Decreto 481/2004 que en su articulo 2 define el Medicamento vital no
disponible como un medicamento indispensable e irremplazable para
salvaguardar la vida o aliviar el sufrimiento de un paciente o un grupo
de pacientes y que por condiciones de baja rentabilidad en su
comercializacién, no se encuentra disponible en el pais o las
cantidades no son suficientes

e En el articulo 3 el decreto estipula la competencia para la
determinacion de medicamento vital no disponible: La Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora del Invima,
con base en los criterios definidos en el presente decreto y en la
informacion disponible en el Invima, establecerd y actualizara en forma
permanente el listado de los medicamentos vitales no disponibles. En
todo caso los medicamentos vitales no disponibles que hagan parte
del listado deberan estar incluidos en normas farmacoldgicas.

e En su Articulo 4° se contemplan los criterios para determinar un
medicamento como vital no disponible. Para determinar la condicion
de un medicamento vital no disponible, este debera ajustarse a la
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definicion de que trata el articulo 2° del presente decreto y cumplir con
los siguientes criterios: a) Que no se encuentre en fase de
investigacion clinica; b) Que no se encuentre comercializado en el pais
o habiéndose comercializado las cantidades no sean suficientes para
atender las necesidades; c¢) Que no cuente con sustitutos en el
mercado

Para la inclusion del medicamento en las Normas farmacoldgicas debe
haberse evaluado y aprobado la evaluacion farmacolégica por la Sala
especializada de la Comision Revisora.

La solicitud de evaluacion farmacoldgica puede incluir la solicitud de inclusién
del medicamento en el listado de medicamentos vitales o disponibles. Deben
aportar la informacién necesaria para demostrar que el producto es
indispensable, irreemplazable que no cuenta con sustitutos en el mercado, que
no se encuentre en investigacion clinica para las indicaciones con que presenta
la solicitud y que por razones de baja rentabilidad no se comercialice en el pais

Por lo anterior la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
requiere que se radique en el Invima, el tramite de la evaluacién farmacoldgica
de Tolvaptan, incluyendo la solicitud de inclusién en normas farmacologicas y
en el Listado de Medicamentos vitales no disponibles con los soportes
establecidos para tal fin en la norma citada y descritos en las rutas ya
mencionadas

3.1.12.7 ACTINIUM 225/BISMUTO 213

Radicado: 20191066694
Fecha: 09/04/2019
Interesado: Pharma Nuclear

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora del Invima el analisis de la inclusién del producto radiofarmacéutico actinium
225/bismuto 213, en del listado de medicamentos vitales no disponibles (LMVND).

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
(SEM) del Invima ha revisado la solicitud teniendo en cuenta la siguiente
informacion:

1. La Normatividad relacionada con las inclusiones y exclusiones de
Acta No. 11 de 2019 SEM
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medicamentos en el listado de medicamentos vitales no disponibles se
encuentra establecida por:

El Decreto 481/2004 que en su articulo 2 define el Medicamento vital
no disponible como un medicamento indispensable e irremplazable
para salvaguardar la vida o aliviar el sufrimiento de un paciente o
un grupo de pacientes y que por condiciones de baja rentabilidad
en su comercializacion, no se encuentra disponible en el pais o las
cantidades no son suficientes

En el articulo 3 el decreto estipula la competencia para la
determinacion de medicamento vital no disponible: La Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora del
Invima, con base en los criterios definidos en el presente decreto y
en la informacién disponible en el Invima, establecera y actualizara
en forma permanente el listado de los medicamentos vitales no
disponibles. En todo caso los medicamentos vitales no disponibles
gue hagan parte del listado deberan estar incluidos en normas
farmacoldgicas.

En su Articulo 4° se contemplan los criterios para determinar un
medicamento como vital no disponible. Para determinar Ila
condicién de un medicamento vital no disponible, este debera
ajustarse a la definicion de que trata el articulo 2° del presente
decreto y cumplir con los siguientes criterios: a) Que no se
encuentre en fase de investigacion clinica; b) Que no se encuentre
comercializado en el pais o habiéndose comercializado las
cantidades no sean suficientes para atender las necesidades; c)
Que no cuente con sustitutos en el mercado

2. Para la inclusién del medicamento en las Normas farmacoldgicas debe
haberse evaluado la calidad, eficacia y seguridad por la Sala especializada
de la Comision Revisora.

3. El Proceso de la evaluacién farmacolégica que realiza la Sala especializada
de medicamentos, SEM sobre la eficacia y seguridad del medicamento
(estudios preclinicos, clinicos y plan de gestion de riesgos), comprende el
andlisis las siguientes caracteristicas del producto:
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e Eficacia

Seguridad

Dosificacion

Indicaciones

Contraindicaciones, interacciones, y advertencias
Relacion beneficio-riesgo

Toxicidad

Farmacocinética

Condiciones de comercializacion

e Restricciones especiales

4. El producto radiofarmacéutico actinium 225/bismuto 213 no cuenta con
evaluacion farmacoldgica aprobada

5. El producto radiofarmacéutico actinium 225/bismuto 213 no se encuentra
incluido en las Normas farmacoldgicas

Para solicitar la evaluacion farmacolégica cuentan con la informacion
disponible en la siguiente ruta

www.invima.govco > Items de interés > Salas Especializadas > Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldégicos > Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos >
Documentos para la Presentacion de la Evaluacion Farmacologica de Molécula
Nueva > Guia para la Presentacion de la Evaluacién Farmacoldgica de Molécula
Nueva - SEMNNIMB. La tarifa se encuentra en www.invima.govco > Tramites y
servicios > tarifas vigentes 4049-1

En el caso de que no se trate del medicamento innovador deben presentar los
estudios que demuestren la bioequivalencia

La solicitud de evaluacién farmacoldgica puede incluir la solicitud de inclusion
del medicamento en el listado de medicamentos vitales o disponibles. Deben
aportar la informacion necesaria para demostrar que el producto es
indispensable, irreemplazable que no cuenta con sustitutos en el mercado, que
no se encuentre en investigacién clinica para las indicaciones con que presenta
la solicitud y que por razones de baja rentabilidad no se comercialice en el pais
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Por lo anterior la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisidén Revisora
requiere que se radique en el Invima, el tramite de la evaluacion farmacologica
del medicamento solicitado, incluyendo la solicitud de inclusibn en normas
farmacologicas y en el Listado de Medicamentos vitales no disponibles con los
soportes establecidos para tal fin en la norma citada y descritos en las rutas ya
mencionadas

3.1.12.8 ACIDO COLICO CAPSULAS 50y 250 mg

Radicado: 20181248072
Fecha: 04/12/2018, 29/03/2019
Interesado: Valentech Pharma Colombia S.A.S

El interesado aporta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora informacion en calidad de respuesta a los requerimientos para el analisis de
la inclusion del medicamento Acido Célico capsulas 50mg y 250mg dentro del listado
de medicamentos vitales no disponibles (LMVND) solicitud incluida en la evaluacién
farmacoldgica

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
ha revisado la informacion allegada y la disponible en el Invima identificando
que:

1. El medicamento Acido Colico capsulas 50 mg y 250mg cuenta con
evaluacion farmacolégica aprobada para “(...) esta indicado para el tratamiento
de errores congénitos en la sintesis de acidos biliares primarios debido a una
deficiencia de 3Bhidroxi-A5-C27-esteroide oxidorreductasa o una deficiencia de
A4-3- oxoesteroide-5B-reductasa en lactantes, nifios y adolescentes desde 1
mes hasta 18 anos de edad y adultos”

2. El principio activo: Acido Célico capsulas 50 mg y 250 mg se encuentra
incluido en las Normas farmacoldgicas: 8.2.7.0.N180

Se ha verificado que actualmente no existen otras alternativas terapéuticas con
la totalidad de las indicaciones de este medicamento

Por lo anterior la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
concluye que se cumplen los criterios del Decreto 481 de 2004 e incluye en
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forma temporal en el Listado de Medicamentos Vitales no disponibles los
siguientes medicamentos para ser usado en las indicaciones aprobadas por la
SEM

Acido célico capsulas 50y 250 mg

Cabe recordar que debe darse cumplimiento a lo estipulado en la circular DG-
100-00022-13 sobre autorizacion de importacién de medicamentos vitales no
disponibles para mas de un paciente y la realizacion de la monitorizacion
permanente del profesional de la salud tratante durante uso del producto
solicitado, reportando de los eventos adversos de acuerdo con los lineamientos
del Programa nacional de Farmacovigilancia en la siguiente ruta:
www.invima.gov.co — Farmacovigilancia - Guias Formatos circulares -
circulares - Circular 600-7758-15 Reporte en Linea - Eventos Adversos a
Medicamentos

3.1.12.9 MACROAGREGADOS DE ALBUMINA HUMANA PLASMATICA

2 mg/15mL
Radicado: 20191062383
Fecha: 04/04/2019
Interesado. Selig de Colombia

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora la incluir el medicamento macroagregados de albumina humana plasmatica
2 mg/15mL dentro del listado de medicamentos vitales no disponibles por presunto
desabastecimiento, sin allegar soportes.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
ha revisado la informaciéon allegada y la disponible en el Invima identificando
que:

El medicamento de la referencia cuenta con evaluacion farmacoldgica aprobada
para gammagrafia de perfusion pulmonar, como indicacién secundaria, los
macroagregados de albumina (99MTC) pueden ser utilizados en
venogammagrafias.

El medicamento macroagregados de albumina humana plasmatica, dispone de
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registro sanitario INVIMA 2009M-0009703 que se encuentra vigente y se
encuentra en normas farmacologicas 1.2.0.0.N20

El interesado no aport6 los soportes que demuestre lo solicitado por el Decreto
481/2004 en lo referente a:

° Que se trate de un medicamento indispensable e irremplazable para
salvaguardar la vida o aliviar el sufrimiento de un paciente o un grupo de
pacientes que no tiene sustitutos en el mercado. (Concepto de sociedad
cientifica, revision cientifica del estado del arte con literatura especializada,
estudios clinicos finalizados, guias de tratamientos actualizadas o revisiones
sistematicas de buena calidad, por ejemplo)

° Cumpla con la definicion de medicamento vital no disponible en lo
estipulado en la norma vigente “que por condiciones de baja rentabilidad en su
comercializacién, no se encuentra disponible en el pais o las cantidades no son
suficientes”

° La informacion allegada no contiene soportes que documenten la
presunta alerta de desabastecimiento

Por lo anterior la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
del Invima considera que el interesado debe aportar la informacion dar
respuesta a los hallazgos mencionados, que permita verificar que cumple con
lo estipulado en el Decreto 481/2004 “Por el cual se dictan normas tendientes a
incentivar la oferta de medicamentos vitales no disponibles en el pais” para
ingresar el medicamento al listado de medicamentos vitales no disponibles y
realizar el reporte de la alerta de desabastecimiento de medicamento con los
debidos soportes al enlace dispuesto en la siguiente ruta: www.invima.gov.co >
items de interés > Desabastecimiento de medicamentos > reporte de
desabastecimiento aqui.
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3.1.13 UNIFICACIONES
3.1.13.1 EFAVIRENZ

CONCEPTO: La presente unificacién aplica para todos los productos con el
principio activo Efavirenz en las siguientes concentraciones y formas
farmacéuticas:

Concentracion: Cada tableta recubierta contiene: 600 mg de Efavirenz.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Tratamiento combinado antiviral de adultos, adolescentes y nifios
infectados con el VIH-1.

Contraindicaciones:

Efavirenz esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad clinicamente
significativa a cualquiera de sus componentes.

Efavirenz no debe ser administrado concomitantemente con terfenadina,
astemizol, cisaprida, midazolam, triazolam, pimozida, bepridil, o alcaloides
ergoticos (por ejemplo, ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina Yy
metilergonovina), porque la competencia por el CYP3A4 del efavirenz podria
resultar en inhibicion del metabolismo de estos medicamentos y crear el
potencial de eventos adversos serios y/o amenazantes para la vida (ej. arritmias
cardiacas, sedacion prolongada o depresién respiratoria).

El uso concomitante de Efavirenz con elbasvir / grazoprevir esta contraindicado
debido a las disminuciones significativas esperadas en las concentraciones
plasmaticas de elbasvir y grazoprevir. Este efecto se debe a una induccion de
CYP3A4 por efavirenz y se espera que resulte en la pérdida de la respuesta
virolégica de elbasvir / grazopreuvir.

Efavirenz no debe ser administrado concomitantemente con dosis estandar de
voriconazol, porque el efavirenz disminuye significativamente la concentracién
plasmatica de voriconazol mientras que el voriconazol también incrementa
significativamente la concentracidén plasmatica de efavirenz.
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Hierba de San Juan (Hypericum perforatum): Los pacientes en tratamiento con
efavirenz no deben utilizar concomitantemente productos que contengan la
hierba de San Juan (Hypericum perforatum) ya que se puede esperar que esto
resulte en concentraciones reducidas en plasma de efavirenz. Este efecto es
debido a una induccién del CYP3A4 y puede resultar en pérdida del efecto
terapéutico y desarrollo de resistencia.

Advertencias y Precauciones:

Precauciones y Advertencias:

Efavirenz no debe ser utilizado como Unico agente para tratar al VIH o agregado
como un Unico agente a un régimen que esté fallando. La eleccion de agentes
antirretrovirales nuevos para utilizarse en combinacion con efavirenz debera
tener en cuenta la posibilidad de resistencia viral cruzada. Cuando se
prescriben medicamentos concomitantemente con Efavirenz, se recomienda a
los médicos consultar la circular del producto del fabricante correspondiente.

Si cualquier medicamento antirretroviral en un régimen de combinacion es
interrumpido debido a sospecha de intolerancia, se debe considerar seriamente
la discontinuacion simultanea de todos los medicamentos antirretrovirales. Los
medicamentos antirretrovirales deben reiniciarse al mismo tiempo una vez que
se resuelvan los sintomas de la intolerancia. No se aconseja la monoterapia
intermitente y la reintroduccién secuencial de agentes antirretrovirales debido
al aumento del potencial para la seleccidén de virus mutantes resistentes a los
medicamentos.

No se recomienda la coadministracion de Efavirenz en combinacion con
productos que contienen efavirenz (p.ej. ATRIPLA), a menos que se necesite
para ajuste de dosis (p. ej, con rifampicina).

Se han observado malformaciones en fetos de animales tratados con efavirenz;
por lo tanto, deberia evitarse el embarazo en las mujeres que reciben Efavirenz.
Se recomienda emplear métodos anticonceptivos de barrera en combinacion
con otros métodos anticonceptivos (ej. anticonceptivos orales u otros
hormonales).

Interacciones Farmacolégicas: Las concentraciones en plasma de efavirenz

pueden ser alteradas por sustratos, inhibidores o inductores del CYP3AA4.

Igualmente, efavirenz puede alterar las concentraciones plasmaticas de
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medicamentos metabolizados por el CYP3A4 o CYP2B6. El principal efecto de
efavirenz en el estado estacionario es lainduccion de CYP3A4 y CYP2B6.

Sin embargo, efavirenz ha demostrado efectos inhibitorios del CYP3A4 in vitro;
por tanto, existe un potencial tedrico de que se incrementen temporalmente los
niveles del medicamento por agentes metabolizados por el CYP3A4.

Prolongacion del Intervalo QTc: Se ha observado una prolongacion del intervalo
QTc con el uso de efavirenz. Considere las alternativas a Efavirenz cuando se
coadministra con un farmaco con un riesgo conocido de Torsade de Pointes o
cuando se administra a pacientes con mayor riesgo de Torsade de Pointes.

Erupcién Cutanea: Se ha reportado erupcion cutanea leve a moderada en los
estudios clinicos con Efavirenz que usualmente se resuelve aun cuando se
continle la terapia. Antihistaminicos y/o corticosteroides apropiados pueden
mejorar la tolerancia y acelerar la resolucion de la erupcion. Erupciones severas
asociadas con ampollas, descamacion humeda o ulceraciobn han sido
reportadas en menos del 1% de los pacientes tratados con Efavirenz. La
incidencia de eritema multiforme o sindrome de Stevens-Johnson fue del 0.14%.
Efavirenz deberia ser descontinuado en pacientes que desarrollan erupciones
severas asociadas con formacion de ampollas, descamacién, compromiso de
las mucosas o fiebre. No se recomienda Efavirenz para pacientes que han
tenido una reaccién cutanea que ha puesto en peligro sus vidas (p.ej., Sindrome
de Stevens-Johnson). Si la terapia con Efavirenz se discontinla, deberia
considerarse también interrumpir la terapia con los otros agentes
antirretrovirales para evitar el desarrollo de virus resistentes a los
medicamentos.

Se reportaron erupciones en 59 de 182 nifios (32%) tratados con Efavirenz en
tres estudios clinicos para una mediana de 123 semanas. La erupciéon cutanea
fue severa en 6 pacientes. La mediana del tiempo de inicio de erupcion cutanea
en los pacientes pediatricos fue de 27 dias (rango de 3-1504 dias). Puede
considerarse profilaxis con antihistaminicos apropiados previo al inicio de la
terapia con Efavirenz en nifios.

Sintomas psiquiatricos: Se han reportado experiencias adversas psiquiatricas

en pacientes tratados con efavirenz. Pacientes con historia de desoérdenes

psiquiatricos parecen tener mayor riesgo para estas experiencias adversas

psiquiatricas serias. También ha habido reportes postmercadeo de muertes por

suicidio, alucinaciones, comportamiento psicético y catatonia, aunque no es
Acta No. 11 de 2019 SEM

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

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

posible determinar a partir de estos reportes una relacion causal con el uso de
efavirenz. Se deberia recomendar a los pacientes que en caso de presentar
estos sintomas deben contactar inmediatamente a su médico para establecer si
dichos sintomas estan relacionados con el uso de efavirenz y de ser asi,
determinar si el riesgo de continuar la terapia es mayor que el beneficio.

Sintomas del Sistema Nervioso: En estudios clinicos se han reportado
frecuentemente efectos colaterales que incluyen, pero no se limitan a sintomas
de mareo, insomnio, somnolencia, alteracion en la concentracién y suefios
anormales en pacientes tomando efavirenz 600 mg diariamente. Los sintomas
del sistema nervioso inician usualmente durante el primero o segundo dia del
tratamiento y usualmente se resuelven después de las primeras dos a cuatro
semanas. Se deberia informar a los pacientes que si ocurren, estos sintomas
comunes tipicamente mejoraran con la terapia continua y no predicen el inicio
de cualquiera de los otros sintomas psiquiatricos menos frecuentes.

Convulsiones: raramente se han observado convulsiones en pacientes adultos
y pediatricos que reciben efavirenz, generalmente en presencia de historia
meédica conocida de convulsiones. Los pacientes que estan recibiendo terapia
concomitante  con medicamentos anticonvulsivantes metabolizados
primariamente en el higado, como fenitoina, carbamazepina y fenobarbital
pueden requerir monitoreo periddico de los niveles plasmaticos. En un estudio
de interaccion con otros medicamentos, las concentraciones plasmaticas de
carbamazepina fueron disminuidas cuando la carbamazepina fue co-
administrada con efavirenz. Se debe mantener precaucion en cualquier paciente
con historia de convulsiones.

Efecto con el alimento: la administracion de Efavirenz con al alimento puede
incrementar la exposicién de efavirenz y puede llevar a cabo un incremento en
la frecuencia de efectos indeseables. Se puede considerar la toma de con el
estdmago vacio, preferiblemente a la hora de acostarse.

Sindrome de reconstitucion inmune: el sindrome de reconstituciéon inmune ha
sido reportado en pacientes tratados con terapia de combinacién antiretroviral
(CART por sus siglas en inglés), incluyendo Efavirenz.

Durante la fase inicial del tratamiento, un paciente cuyo sistema inmunoldgico
responde a CART puede desencadenar una respuesta antiinflamatoria a las
infecciones oportunistas indolentes o residuales, las cuales pueden necesitar
evaluaciones adicionales y tratamiento.
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Trastornos autoinmunes (tales como la enfermedad de Graves) también han
sido reportados para ocurrir en el escenario de reconstitucion inmune; sin
embargo, el tiempo reportado para el inicio es mas variable, y estos eventos
pueden ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento.

Peso y parametros metabdlicos

El peso y los niveles de glucosay lipidos en la sangre pueden aumentar durante
el tratamiento antirretroviral. Tales cambios podrian estar relacionados en parte
con el control de la enfermedad y en parte con el estilo de vida. Para los lipidos,
hay en algunos casos evidencia de un efecto del tratamiento, mientras que para
la ganancia de peso no hay una evidencia solida que relacione esto con un
tratamiento en particular. Para monitorizar los niveles de lipidos y de glucosa en
la sangre, se hace referencia a pautas establecidas en las guias de tratamiento
del VIH. Los trastornos lipidicos se deben tratar como se considere
clinicamente apropiado.

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con
infeccion avanzada por VIH y/lo exposicion prolongada al tratamiento
antirretroviral combinado (TARC), aunque se considera que la etiologia de esta
patologia es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides, consumo de
alcohol, inmunodepresion grave, indice de masa corporal elevado). Se debe
aconsejar a los pacientes que consulten al médico si experimentan molestias o
dolor articular, rigidez articular o dificultad para moverse.

Poblaciones Especiales: Efavirenz no est4 recomendado para pacientes con
falla hepatica moderada o severa debido a resultados insuficientes para
determinar si es necesario un ajuste de dosis. Debido al extenso metabolismo
de efavirenz mediado por la enzima citocromo P450 y la experiencia clinica
limitada en pacientes con enfermedad hepéatica crénica, se recomienda
mantener precaucién en la administraciéon de Efavirenz en pacientes con
enfermedad hepatica. Los pacientes con hepatitis crénica B 6 C tratados en
combinacion con una terapia antirretroviral tienen un mayor riesgo de presentar
eventos adversos hepéticos severos y potencialmente fatales. Algunos de los
reportes post-mercadeo de falla hepatica ocurrieron en pacientes sin falla
hepatica pre-existente u otro factor de riesgo identificable. El monitoreo de la
enzima hepatica deberia ser considerado en pacientes con disfuncién hepatica
pre-existente u otros factores de riesgo.
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La farmacocinética de efavirenz no ha sido estudiada en pacientes con
insuficiencia renal; sin embargo, menos del 1% de la dosis de efavirenz es
excretada sin cambios en la orina, por lo que el impacto de alteracion renal
sobre la eliminacién de efavirenz deberia ser minimo.

No hay experiencia de uso en pacientes con falla renal severa, es recomendado
realizar un monitoreo cercano de seguridad en este tipo de pacientes.

Enzimas Hepéaticas: En pacientes con sospecha o historia conocida de infeccion
por Hepatitis B o C y en pacientes tratados con otros medicamentos asociados
con toxicidad hepatica, se recomienda el monitoreo de las enzimas hepaticas.
En pacientes con elevaciones persistentes de la transaminasas séricas més de
5 veces sobre el limite superior normal, el beneficio de la terapia continuada con
Efavirenz requiere ser evaluado contra el riesgo desconocido de toxicidad
hepatica significativa.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

No debe utilizarse efavirenz durante el embarazo a no ser que la situacion
clinica del paciente requiera dicho tratamiento. Las mujeres en edad fértil deben
someterse a una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento con
efavirenz.

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Se deberan utilizar siempre anticonceptivos de barrera en combinaciéon con
otros métodos anticonceptivos (por ejemplo, anticonceptivos orales u otros
anticonceptivos hormonales). Debido a la larga vida media de efavirenz, se
recomienda el uso de medidas anticonceptivas adecuadas durante 12 semanas
tras finalizar el tratamiento con efavirenz.

Embarazo

Ha habido siete notificaciones retrospectivas de hallazgos relacionados con
defectos del tubo neural, incluyendo meningomielocele, todos en madres
expuestas a regimenes conteniendo efavirenz (excluyendo cualquier
comprimido que contiene la combinacion a dosis fija de efavirenz) en el primer
trimestre. Se han notificado dos casos adicionales (1 prospectivo y 1
retrospectivo) incluyendo acontecimientos relacionados con defectos del tubo
neural con el comprimido que contiene la combinacién a dosis fija de efavirenz,
emtricitabina, y tenofovir disoproxil fumarato. No se ha establecido una relacion
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causal de estos acontecimientos con el uso de efavirenz, y se desconoce el
denominador. Debido a que los defectos del tubo neural ocurren en las primeras
4 semanas del desarrollo fetal (momento del cierre de los tubos neurales), este
riesgo potencial afectaria a mujeres expuestas a efavirenz durante el primer
trimestre de embarazo.

Desde julio de 2013, el Registro de Embarazos con Antirretrovirales (APR, por
sus siglas en inglés) ha recibido notificaciones prospectivas de 904 embarazos
expuestos durante el primer trimestre a regimenes que contienen efavirenz, que
resultaron en 766 nacidos vivos. Se notifico un caso de defecto del tubo neural,
y la frecuencia y el patron de los otros defectos congénitos fueron similares a
los observados en nifios expuestos a regimenes que no contenian efavirenz, asi
como los observados en controles VIH negativos. La incidencia de los defectos
del tubo neural en la poblacién general varia entre 0,5-1 caso por 1.000 recién
nacidos vivos.

Se han observado malformaciones en fetos de monos tratados con efavirenz.

Lactancia

Se ha mostrado que efavirenz se excreta en la leche materna. No hay datos
suficientes sobre los efectos de efavirenz en recién nacidos/nifios. No se puede
excluir el riesgo en nifios. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento
con efavirenz. Se recomienda que las mujeres infectadas por VIH no den el
pecho a sus hijos bajo ninguna circunstancia para evitar la transmisién del VIH.

Fertilidad

El efecto de efavirenz sobre la fertilidad de ratas macho o hembra solamente ha
sido evaluado a dosis que alcanzaron exposiciones sistémicas al medicamento
equivalentes o por debajo de las alcanzadas en humanos a las dosis
recomendadas de efavirenz. En estos estudios, efavirenz no afect6 al
apareamiento ni a la fertilidad de ratas macho o hembra (dosis hasta 100
mg/kg/bid), y no afecté al esperma ni a las crias de las ratas macho tratadas
(dosis hasta 200 mg/bid). El rendimiento reproductivo de las crias nacidas de
ratas hembra tratadas con efavirenz no se vio afectado.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Efavirenz puede producir mareos, trastornos de la concentracion y/o
somnolencia. Se debe informar a los pacientes que, si presentan estos
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sintomas, deben evitar tareas potencialmente peligrosas como conducir o
utilizar maquinas.

Dosificacion y Grupo Etario:

Este medicamento debe iniciarse por un meédico con experiencia en el
tratamiento de la infeccion por VIH.

Efavirenz debe administrarse en combinaciobn con otros medicamentos
antirretrovirales.

Con el objeto de mejorar la tolerancia de las reacciones adversas del sistema
nervioso, se recomienda tomar la dosis al acostarse.

Adultos y adolescentes de peso superior a 40 kg

La dosis recomendada de efavirenz en combinacion con un inhibidor de la
proteasa y/o un inhibidor analogo nucledsido de la transcriptasa reversa (INTR)
es de 600 mg por via oral, una vez al dia. Efavirenz puede tomarse con o sin las
comidas, tal como se desee.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de efavirenz no son apropiados para
nifios que pesen menos de 40 kg. Para estos pacientes estan disponibles las
capsulas duras de efavirenz.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de efavirenz en nifilos menores de 3
meses de edad o con peso inferior a 3,5 Kg. No hay datos disponibles.

Forma de administraciéon

Se recomienda la administracién de efavirenz con el estbmago vacio. Se ha
observado un aumento de las concentraciones de efavirenz tras la
administracion de efavirenz con alimentos, lo que podria producir un aumento
en la frecuencia de las reacciones adversas

Via de Administracion:
Oral.

Interacciones:
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Efavirenz es un inductor del CYP3A4 y CYP2B6. Otros compuestos que son
substratos del CYP3A4 o CYP2B6 pueden tener concentraciones plasmaticas
reducidas cuando se coadministran con efavirenz.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Hay poca informacion disponible sobre el potencial de una interaccion
farmacodinamica entre efavirenz y farmacos que prolongan el intervalo QTc. Se
ha observado una prolongacién del intervalo QTc con el uso de efavirenz.
Considere alternativas a efavirenz cuando es co-administrado con un
medicamento con un riesgo conocido de Torsade de Pointes.

Agentes Antiretrovirales Concomitantes

Fosamprenavir célcico: para la coadministracién con fosamprenavir y ritonavir,
se debe consultar la informacién de prescripcion para Fosamprenavir célcico.

Atazanavir: Efavirenz disminuye la exposicién a atazanavir. Consulte en la
informacion para prescribir de atazanavir los lineamientos para la
coadministracion con efavirenz.

Indinavir: Cuando un incremento en la dosis de indinavir (1000 mg cada 8
horas) fue administrado con efavirenz (600mg una vez al dia) en voluntarios
sanos, el ABC y la Cmin de indinavir se redujeron aproximadamente 33 -46% y
39-57% respectivamente, comparado a la administracion de indinavir sélo a la
dosis estandar (800mg cada 8 horas). Diferencias similares en el ABC y la Cmax
de indinavir también fueron observadas en sujetos infectados con VIH quienes
recibieron indinavir (1000mg cada 8 horas) con efavirenz (600mg una vez al dia)
comparado con indinavir administrado solo (800mg cada 8 horas). No se conoce
la dosis 6ptima de indinavir, cuando es administrado en combinacién con
efavirenz. Un incremento en la dosis de indinavir a 1000mg cada 8 horas no
compensa el incremento en el metabolismo de indinavir debido al efavirenz.

Cuando es administrado Efavirenz 600 mg una vez al dia con indinavir/ritonavir
800/100 mg dos veces por dia en pacientes infectados con VIH-1 (n=6), la
farmacocinética del indinavir y el Efavirenz fueron comparables a los perfiles de
voluntarios no infectados.

Lopinavir/ritonavir: se observd una reduccién significativa en la Cmin del
lopinavir cuando una combinacion de Lopinavir/ritonavir fue administrada
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concomitantemente con Efavirenz, en comparacion al caso cuando
Lopinavir/ritonavir se administran solas. Debe considerarse un aumento de la
dosis de capsulas o solucion oral de lopinavir/ritonavir a 533/133 mg (4
capsulas o 6.5 mL) dos veces al diay en compaifiia de alimentos cuando se usa
en combinacién con el Efavirenz. Consulte la informacion para prescribir para
Lopinavir/ritonavir tabletas para obtener una guia de administracion
concomitante con esta formulacion de efavirenz.

Darunavir/ritonavir: Cuando se administra efavirenz (600 mg una vez al dia) en
combinacion con darunavir/ritonavir (800/100 mg una vez al dia) esto puede
resultar en una Cmin suboOptima para darunavir. Si efavirenz va a ser utilizado
en combinacién con darunavir/ritonavir, deberia utilizarse el régimen de
darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia. Consulte la informacion para
prescribir de darunavir/ritonavir para obtener orientacion sobre la
administracion conjunta con efavirenz.

Maraviroc: EI ABC12 y la Cmax de maraviroc (100mg dos veces al dia)
administrado con efavirenz (600mg una vez al dia) disminuyeron en 45% y 51%
respectivamente al ser comparados con maraviroc administrado solo. Consulte
en la informacion para prescribir de maraviroc los lineamientos para la
coadministracion con efavirenz.

Raltegravir: EI ABC, Cmax, y Cmin de raltegravir (400 mg dosis unica) fueron
disminuidos en un 36%, 36% y 21%, respectivamente, cuando fue administrado
con efavirenz (600 mg una vez al dia) comparado con raltegravir solo. El
mecanismo de la interaccion es lainduccién por parte del efavirenz de la enzima
UGT1AL. No se necesita ajuste de dosis para el raltegravir.

Ritonavir: Cuando efavirenz 600 mg (administrado una vez al dia a la hora de
dormir) y ritonavir 500 mg (administrado cada 12 horas) fueron estudiados en
voluntarios no infectados, la combinacién no fue bien tolerada y se asoci6 con
una mayor frecuencia de experiencias clinicas adversas (ej. vértigo, nauseas,
parestesias) y anormalidades de laboratorio (enzimas hepéticas elevadas). Se
recomienda el monitoreo de las enzimas hepaticas cuando efavirenz sea
utilizado en combinacién con ritonavir.

Saquinavir: Cuando saquinavir (1200 mg administrados 3 veces al dia,

formulacién de gel suave) fue administrado con efavirenz, el ABC y la Cmax de

saquinavir fueron disminuidas en un 62% y un 45-50% respectivamente. No se
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recomienda el uso de efavirenz en combinacion con saquinavir como el unico
inhibidor de la proteasa.

Antivirales de VHC

Boceprevir: Cuando efavirenz (600 mg una vez al dia) fue administrado con
boceprevir (800 mg tres veces al dia) se redujo la concentracion plasmatica
minima de boceprevir. (Cmin|44%) El resultado clinico de esta reduccién
observada no se ha evaluado directamente.

Telaprevir: La administracion concomitante de telaprevir y efavirenz resulté en
una exposicion reducida en el estado de equilibrio para telaprevir y efavirenz.
Cuando fue administrado telaprevir 1125 mg cada 8 horas con efavirenz 600 mg
una vez al dia, el ABC, Cmax, y Cmin de telaprevir fueron disminuidos en un
18%, 14% y 25% en relacion al telaprevir 750 mg cada 8 horas administrado solo
y el ABC, Cmax, y Cmin de efavirenz fueron disminuidos en un 18%, 24% y 10%.
Referirse a la informacion para prescribir de telaprevir para guia sobre la
coadministracion con efavirenz.

Simeprevir: La administracién concomitante de simeprevir con efavirenz resulto
en una disminucion significativa de las concentraciones plasmaticas de
simeprevir debido a induccién del CYP3A por efavirenz lo cual puede resultar en
pérdida del efecto terapéutico del simeprevir. La coadministracion de
simeprevir con efavirenz no esta recomendada. Por favor refiérase a la
informacion para prescribir de simeprevir para mayor informacion.

Elbasvir / grazoprevir: la administracion concomitante de efavirenz con elbasvir
| grazoprevir reduce el ABC y la Cmax de elbasvir en un 54% y 45%,
respectivamente, y ABC y Cmax de grazoprevir en 83% y 87%, respectivamente,
en comparaciéon con elbasvir / grazoprevir solo. La administracion concomitante
de efavirenz con elbasvir / grazoprevir esta contraindicada porque puede llevar
a la pérdida de la respuesta viroldgica a elbasvir / grazoprevir. Esta pérdida se
debe a disminuciones significativas en las concentraciones plasméticas de
elbasvir y grazoprevir causadas por la induccion de CYP3A4. Consulte la
informacion de prescripcién de elbasvir / grazoprevir para obtener mas
informacion.

Sofosbuvir / velpatasvir y sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir: Se ha
demostrado que la administracion concomitante de efavirenz con un régimen de
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tratamiento del VHC que contiene velpatasvir disminuye la exposicién a
velpatasvir. La administracion concomitante de sofosbuvir / velpatasvir con
efavirenz disminuyé el ABC, Cmax y Cmin de velpatasvir en un 53%, 47% y 57%,
respectivamente, en comparacion con sofosbuvir / velpatasvir solo. No se
recomienda la administracion concomitante de efavirenz con sofosbuvir /
velpatasvir o sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir. Consulte la informacion de
prescripcion de sofosbuvir / velpatasvir y sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir
para obtener mas informacion.

Agentes Antimicrobianos

Rifamicinas: Rifampicina redujo el ABC un 26% y la Cmax de efavirenz un 20%
en 12 voluntarios no infectados. La dosis de efavirenz deberia ser aumentada a
800 mg/dia cuando se toma con rifampicina en pacientes con un peso de 50 kg
0 mas. No se recomienda ajustar la dosis de rifampicina cuando se administra
con efavirenz. En un estudio en voluntarios no infectados, efavirenz indujo una
reduccion en la Cmax y ABC de rifabutin de 32% y 38% respectivamente e
increment6 la depuracién de rifabutin. El rifabutin no tuvo un efecto
significativo en la farmacocinética de efavirenz. Esto sugiere que la dosis diaria
de rifabutin se deberia aumentar en un 50% al ser administrada con efavirenz y
que la dosis de rifabutin puede ser duplicada en los regimenes en los cuales se
administra rifabutin dos o tres veces por semana en combinaciéon con efavirenz.

Claritromicina: La coadministracion de 400 mg de efavirenz una vez al dia con
claritromicina administrada 500 mg cada 12 horas por siete dias resultdé en un
efecto significativo del efavirenz sobre la farmacocinética de la claritromicina. El
ABC y la Cmax de claritromicina disminuyeron 39% y 26% respectivamente,
mientras que el ABC y la Cmax del hidroximetabolito de claritromicina fueron
aumentados 34% y 49% respectivamente cuando se utilizaba en combinacién
con efavirenz. El significado clinico de estos cambios en los niveles
plasméticos de claritromicina no es conocido. En voluntarios no infectados, un
46% desarrollaron erupciones mientras recibieron efavirenz y claritromicina. No
se recomienda ajustar la dosis de efavirenz cuando se administra con
claritromicina. Deberian considerarse alternativas a la claritromicina.

Agentes Antifungicos

Voriconazol: La coadministraciébn de efavirenz (400mg una vez al dia
administracion oral) con voriconazol (200mg cada 12 horas via oral) en
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voluntarios no infectados produjo una interaccion en dos vias. El estado
estacionario del ABC y de Cmax de voriconazol disminuyé a 77% y 61%
respectivamente, mientras el estado estacionario de ABC y de Cmax de
efavirenz se increment6 a 44% y 38% respectivamente. La coadministracion de
efavirenz y voriconazol esta contraindicada

Seguido a la co-administracion de efavirenz (300mg una vez al dia por via oral)
con voriconazol (300mg dos veces al dia) en voluntarios no infectados, el ABCy
la Cmax de voriconazol disminuyeron 55% y 36% respectivamente, comparado
con voriconazol 200mg s6lo administrado dos veces al dia; el ABC de efavirenz
fue equivalente pero la Cmax disminuyd 14% comparado con efavirenz 600mg
solo administrado una vez al dia.

Seguido a la co-administracion de efavirenz (300mg una vez al dia por via oral)
con voriconazol (400mg dos veces al dia) en voluntarios no infectados, el ABC
de voriconazol disminuyd 7% y la Cmax aumentd 23% al ser comparado con
voriconazol 200mg soélo administrado dos veces al dia. No se consideraron
estas diferencias como de relevancia clinica. El ABC de efavirenz se incrementé
en 17% y la Cmax fue equivalente al ser comparada con efavirenz 600mg solo
administrado una vez al dia.

Cuando efavirenz es coadministrado con voriconazol, la dosis de voriconazol de
mantenimiento deberia ser incrementada a 400mg dos veces al diay la dosis de
efavirenz deberia ser reducida 50% e.g. a 300mg una vez al dia. Cuando el
tratamiento con voriconazol es suspendido, la dosis inicial de efavirenz deberia
ser nuevamente establecida.

Itraconazol: La coadministracion de efavirenz (600mg una vez al dia por via oral)
con itraconazol (200mg por via oral cada 12 horas) en voluntarios no infectados
disminuyd el estado estacionario de la ABC, Cmax, y Cmin, de itraconazol en
39%, 37% y 44%, respectivamente y de hidroxi-itraconazol en 37%, 35% y 43%
respectivamente, al ser comparado con itraconazol solo. La farmacocinética de
efavirenz no se afectd. Debido a que no es posible realizar una recomendacion
para la dosis de itraconazol, deberia considerarse un tratamiento antifungico
alternativo.

Posaconazol: La coadministracion de efavirenz (400mg una vez al dia por via

oral) con UposaconazolU (400mg dos veces al dia por via oral) disminuyd el

ABC y la Cmax de Uposaconazol en 50% y 45% respectivamente, al ser
Acta No. 11 de 2019 SEM

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

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

comparado con posaconazol sélo. El uso concomitante de posaconazol y
efavirenz deberia evitarse a menos que el beneficio en los pacientes supere al
riesgo.

Agentes contra la malaria

Atovacuona y proguanil clorhidrato: La coadministracion de efavirenz (600 mg
una vez al dia) con atovacuona y proguanil (250/100 mg dosis unica) reduce el
ABC y Cméax 75% y 44% para atovacuona y el ABC 43% para proguanil via
induccion de la glucoronidacién. La administracion concomitante de
atovacuona/proguanil con efavirenz deberia evitarse siempre que sea posible.

Artemeter/lumefantrina: La coadministracion de efavirenz (600 mg una vez al
dia) con artemeter 20 mg/lumefantrina 120 mg tabletas (64- tabletas dosis por 3
dias) resulté en una disminucién en las exposiciones (ABC) para artemeter,
dihidroartemisinina (metabolito activo del artemeter), y lumefantrina por
aproximadamente 51%, 46%, y 21%, respectivamente. La exposicion al efavirenz
no fue afectada significativamente. Dado que las concentraciones disminuidas
de artemeter, dihidroartemisinina, o lumefantrina pueden resultar en una
disminucion de la eficacia antimaléarica, se recomienda precaucién cuando sean
coadministrados efavirenz y artemeter/lumefantrina tabletas.

Agentes reductores de lipidos

Se ha demostrado que la coadministracion de Efavirenz con los inhibidores de
la HMG-CoA reductasa atorvastatina, pravastatina o simvastatina, reducen la
concentracion plasmatica de la estatina en voluntarios no infectados.

Los niveles de colesterol han sido monitoreados periédicamente. Los ajustes en
la dosis de estatinas pueden requerirse.

Atorvastatina: La coadministracion de efavirenz (600mg una vez al dia via oral)
con atorvastatina (10mg una vez al dia, via oral) en voluntarios no infectados,
disminuye el estado estacionario del ABC y Cmax de atorvastatina en 43% y
12%, respectivamente, de 2-hidroxi atorvastatina en 35% y 13%
respectivamente, de 4-hidroxi atorvastatina en 4% y 47% respectivamente e
inhibidores activos totales de la HMG-CoA reductasa en 34% y 20%
respectivamente, comparado con la administracién Unica de atorvastatina.
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Pravastatina: La coadministracion de efavirenz (600mg una vez al dia, via oral)
con pravastatina (40mg una vez al dia, via oral) en voluntarios no infectados
disminuye el estado estacionario de ABC y Cmax de pravastatina en 40% y 18%
respectivamente, comparado con la administracién Unica de pravastatina.

Simvastatina: La coadministracion de efavirenz (600mg una vez al dia, via oral)
con simvastatina (40mg una vez al dia, via oral) en voluntarios no infectados
disminuyo el estado estacionario de ABC y Cmax de simvastatina en 69% y 76%
respectivamente, de acido de simvastatina en 58% y 51% respectivamente,
inhibidores activos totales de la HMG-CoA reductasa en 60% y 62%
respectivamente, e inhibidores totales de la HMG-CoA reductasa en 60% y 70%
respectivamente comparado con la administracién Unica de simvastatina.

La coadministracion de efavirenz con atorvastatina, pravastatina o simvastatina
no afecto los valores de ABC o Cmax de efavirenz. No fueron necesarios ajustes
en la dosis para efavirenz.

Anticoagulantes

Warfarina/Acenocumarol: Las concentraciones plasmaticas y efectos son
potencialmente incrementados o disminuidos por efavirenz.

Anticonvulsivantes:

Carbamacepina: La coadministracién de efavirenz (600mg una vez al dia, via
oral) con carbamacepina (400mg una vez al dia) en voluntarios no infectados
produjo una interaccién en dos vias. El estado estacionario de ABC, Cmax y
Cmin de carbamacepina disminuye 27%, 20% y 35% respectivamente, mientras
el estado estacionario de ABC, Cmax y Cmin de efavirenz disminuye 36%, 21% vy
47% respectivamente. El estado estacionario de ABC, Cmax y Cmin del
metabolito activo epdxido de carbamacepina permanece invariable. Los niveles
plasmaticos de la carbamacepina deberian ser monitoreados periédicamente.
No existen datos con coadministracion de altos niveles para ninguno de los
medicamentos; sin embargo, no puede hacerse recomendacién sobre la dosis y
se deberia considerar un tratamiento alterno anticonvulsivante.

Otros anticonvulsivantes: No existen datos disponibles sobre las interacciones

potenciales de efavirenz con fenitoina, fenobarbital, u otros anticonvulsivantes

gue son sustratos de las isoenzimas CYP450. Cuando el Efavirenz es
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administrado concomitantemente con estos agentes, existe un riesgo potencial
de incremento o reduccidon de concentraciones plasmaticas para cada agente,
sin embargo, el monitoreo periddico de los niveles plasmaticos debe ser llevado
a cabo. Estudios de interacciones especificas no han sido desarrollados con
efavirenz y vigabatrina o gabapentina. Las interacciones clinicamente
significativas no deberian ser esperadas debido a que vigabatrina y gabapentina
son eliminados exclusivamente en la orina sin cambios y seria improbable el
gue compitan por las mismas enzimas metabdlicas y vias de eliminacion del
efavirenz.

Otras interacciones Farmacoldgicas

Anticonceptivos Hormonales

Anticonceptivos Orales: Cuando un anticonceptivo oral (0.035mg de
etinilestradiol / 0.25mg de norgestimato una vez diaria) y efavirenz (600 mg una
vez diaria) fueron coadministrados por 14 dias, efavirenz no tuvo efecto en las
concentraciones de etinilestradiol, sin embargo las concentraciones
plasmaticas de norelgestromina y levonorgestrel, metabolitos activos del
norgestimato, disminuyeron marcadamente en presencia de efavirenz (el ABC,
la Cmax y la Cmin, de la norelgestromina disminuyeron en 64%, 46% y 82%
respectivamente y el ABC, la Cmax y la Cmin del levonorgestrel disminuyeron
en 83%, 80% y 86 respectivamente). No se conoce la significancia clinica de
estos efectos. No se observéd ningun efecto del etinilestradiol/ norgestimato en
las concentraciones plasmaticas del efavirenz.

Inyectable: La informacion disponible con respecto a la administracion de
efavirenz y el anticonceptivo hormonal inyectable es limitada. En un estudio de
interaccién farmacoldgica a 3 meses de acetato de depo-medroxiprogesterona
(DMPA por sus siglas en inglés) y efavirenz, los niveles plasmaticos de
progesterona en todos los individuos se mantuvo inferior a 5ng/mL,
conllevando a la supresién de la ovulacion.

Implantes: Podria esperarse una reduccién en la exposicion del etonogestrel
debido a la induccion de CYP3A4 por efavirenz, y se han realizado reportes
postmercadeo ocasionales sobre la falla anticonceptiva con etonogestrel en
pacientes expuestos a efavirenz.
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Inmunosupresores: Cuando se administra Efavirenz con un inmunosupresor
metabolizado por la CYP3A4 (ej. Cliclosporina, tacrolimus o sirolimus), se puede
esperar una disminucion de la exposicién al inmunosupresor, debido a la
induccion de la CYP3A4. Puede ser requerido un ajuste de la dosis del
inmunosupresor. Es recomendado el monitoreo de cerca de la concentracion de
los inmunosupresores por lo menos 2 semanas (hasta ser alcanzadas
concentraciones estables) cuando se inicia o se detiene el tratamiento con
efavirenz.

Metadona: En un estudio de consumidores de drogas IV infectados con VIH, la
administracion de efavirenz con metadona produjo una disminucién de los
niveles plasmaticos de metadona y signos de abstinencia opiacea. Se aumentoé
la dosis de metadona en un 22% promedio para aliviar los sintomas de
abstinencia. Se deberia monitorizar a los pacientes para signos de abstinencia y
se debe aumentar la dosis de metadona requerida para aliviar estos sintomas de
abstinencia.

Antidepresivos: No hay efectos clinicamente significativos en los parametros
farmacocinéticos cuando paroxetina y efavirenz son coadministrados. No es
necesario ajustar la dosis de efavirenz ni de paroxetina cuando los
medicamentos se coadministran. La sertralina no alteré significativamente la
farmacocinética de efavirenz. Efavirenz disminuy6 la Cmax, C24 y ABC de
sertralina en 28.6, 46.3 y 39 %, respectivamente. La dosis de sertralina debe ser
aumentada cuando se administra con efavirenz para compensar la induccién del
metabolismo de sertralina por el efavirenz. Los aumentos de la dosis de
sertralina deberian ser guiados por la respuesta clinica. Cuando se administro
Bupropion (150 mg dosis Unica, de liberacién sostenida) con efavirenz (600 mg
una vez al dia) se redujo el ABC y Cmax en un 55% y 34%, respectivamente. El
ABC de hidroxibupropion no tuvo cambios y la Cmax se incrementé a través de
la induccion del CYP2B6 en un 50%. El incremento de la dosis de bupropion
deberia guiarse por la respuesta clinica, pero no deberia exceder la dosis
maxima recomendada. No se requiere ajuste de efavirenz.

Cetirizina: La cetirizina no tuvo efecto significativo sobre los parametros
farmacocinéticos de efavirenz. Efavirenz disminuy6 la Cmax de la cetirizina en
24% pero no alteré su ABC. No se espera que estos cambios sean clinicamente
significativos. No es necesario ajustar la dosis de efavirenz ni de cetirizina
cuando los medicamentos son coadministrados.
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Lorazepam: Efavirenz aumento la Cmax de lorazepam y su ABC en 16.3 %y 7.3
% respectivamente. Es poco probable que la interaccion farmacocinética de
efavirenz sobre lorazepam sea clinicamente significativa. No es necesario
ajustar la dosis de efavirenz ni de lorazepam cuando los medicamentos son
coadministrados.

Bloqueadores de canales de Calcio: La coadministracion de efavirenz (600mg al
dia por via oral) con diltiazem (240mg al dia por via oral) en voluntarios no
infectados disminuy6 el estado estacionario de ABC, Cmax y Cmin del diltiazem
en 69%, 60% y 63% respectivamente; para el desacetil diltiazem en 75%, 64% y
62% respectivamente; y N — monodesmetil diltiazem en 37%, 28% y 37%
respectivamente, comparado con la administraciéon de diltiazem solo. Los
ajustes de dosis para diltiazem deberian ser guiados a partir de la respuesta
clinica (consulte la circular de producto diltiazem).

Aunque los parametros farmacocinéticos de efavirenz se incrementaron
ligeramente (11-16%), no se considera que estos cambios presenten relevancia
clinicay por lo tanto, no se requiere ajuste en la dosis para efavirenz cuando se
administra con diltiazem.

No se encuentran disponibles datos sobre las interacciones de efavirenz con
otros bloqueadores de los canales de calcio que sean substratos de la enzima
CYP3A4 (e.g. verapamilo, felodipino, nifedipino, nicardipino). Cuando efavirenz
es administrado de manera concomitante con estos agentes, existe una
reduccion potencial de las concentraciones plasmaticas del bloqueador de los
canales de Calcio. Los ajustes de dosis deberian ser guiados a partir de la
respuesta clinica (consulte la circular de producto del fabricante del bloqueador
de canal de calcio).

Pruebas de Interaccion con Canabinoides: Efavirenz no se une a los receptores
canabinoides. Se han reportado resultados falsos positivos de la prueba
urinaria de canabinoides con algunos ensayos de screening en voluntarios no
infectados e infectados con VIH que recibieron efavirenz. La confirmacién de las
pruebas de screening positivas para canabinoides por un método mas
especifico tal como la cromatografia de gases/espectrometria de masas es
recomendada.

Reacciones adversas
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Efavirenz ha sido estudiado en méas de 9000 pacientes. En un subgrupo de 1008
pacientes que recibio 600 mg de efavirenz diariamente en combinacion con
inhibidores de la proteasa y/o INTR en estudios clinicos controlados, las
experiencias adversas relacionadas con el tratamiento, mas frecuentemente
reportadas, de severidad por lo menos moderada, en por lo menos el 5% de los
pacientes, fueron erupcion cutanea (11.6%), mareo (8.5%), nauseas (8.0%), dolor
de cabeza (5.7%) y fatiga (5.5%).

Se reporté nausea con mayor frecuencia en los grupos de control. La mayoria
de los eventos adversos asociados con efavirenz fueron erupciones cutaneas,
sintomas del sistema nervioso y sintomas psiquiatricos. La administracion de
Efavirenz con alimentos puede incrementar la exposicién de efavirenz y puede
orientar a un incremento en la frecuencia de efectos indeseables.

Otros efectos indeseables menos frecuentes, clinicamente significativos,
reportados en todos los estudios clinicos incluyen: reaccion alérgica,
coordinacion anormal, ataxia, confusion, estupor, vértigo, vomitos, diarrea,
hepatitis, concentracion alterada, insomnio, ansiedad, suefios anormales,
somnolencia, depresion, pensamiento alterado, agitacion, amnesia, delirio,
deterioro emocional, euforia, alucinaciones, psicosis y catatonia.

Otros efectos indeseables reportados en la experiencia post -mercadeo incluyen
neurosis reacciones paranoicas, disturbios en la coordinacién del cerebelo y
del balance, convulsiones, prurito, dolor abdominal, visiobn borrosa,
enrojecimiento, ginecomastia, falla hepética, dermatitis fotoalérgica,
pancreatitis, redistribucién/acumulacién de la grasa corporal en areas como la
parte posterior del cuello, pecho, abdomen, retroperitoneo, tinnitus y temblor.

Algunos reportes post mercadeo de falla hepatica, incluyendo casos en
pacientes con enfermedad hepética no pre-existente o con otros factores de
riesgo identificables, se caracterizaron por presentar un curso fulminante,
procediendo en algunos casos en trasplante o muerte.

El tipo y frecuencia de efectos indeseables en nifios fueron generalmente
similares a los de los pacientes adultos con la excepcién de erupcidon cutanea,
gue fue reportada con mas frecuencia en nifios y fue mas a menudo de un grado
mayor que en adultos.
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Erupciones Cutaneas: En estudios clinicos, el 26% de los pacientes tratados
con 600 mg de Efavirenz experimentaron erupciones cutaneas, comparado con
un 17% de los pacientes tratados en los grupos control. La erupcion cutanea fue
considerada como relacionada al tratamiento en un 18% de los pacientes
tratados con Efavirenz. Ocurrieron erupciones severas en menos del 1% de los
pacientes tratados con Efavirenz y 1.7% discontinuaron la terapia debido a las
erupciones. La incidencia de eritema multiforme o Sindrome de Stevens-
Johnson fue de un 0.14%.

Se reportaron erupciones en 59 de 182 nifios (32%) tratados con efavirenz en
tres estudios clinicos para una mediana de 123 semanas. La erupcion cutanea
fue severa en 6 pacientes. Puede considerarse la profilaxis con antihistaminicos
apropiados previo al inicio de la terapia con efavirenz en nifos.

Las erupciones son usualmente maculo-papulares leves a moderadas que
ocurren dentro de las primeras dos semanas de haber iniciado la terapia con
Efavirenz. En la mayoria de los pacientes las erupciones se resuelven inclusive
con la continuacion de la terapia con Efavirenz en el lapso de un mes. Efavirenz
puede reiniciarse en pacientes que han interrumpido la terapia debido a la
erupcion. Se recomienda el uso de antihistaminicos apropiados y/o los
corticosteroides cuando se reinicie Efavirenz.

La experiencia con Efavirenz en pacientes que discontinuaron otros agentes
antirretrovirales de la clase de los INTR es limitada. Diecinueve pacientes
quienes discontinuaron nevirapina debido a erupciones han sido tratados con
Efavirenz. Nueve de estos pacientes desarrollaron erupciones leves a
moderadas mientras estaban recibiendo la terapia con Efavirenz y dos lo
discontinuaron debido a las erupciones.

Sintomas Psiquiatricos: Se han reportado serios eventos adversos psiquiatricos
en pacientes tratados con efavirenz.

En estudios controlados de 1008 pacientes tratados con regimenes con
efavirenz durante un promedio de 1.6 afios y 635 pacientes tratados con
regimenes de control durante un promedio de 1.3 afios, la frecuencia de eventos
psiquiatricos especificos serios en los pacientes que recibieron efavirenz o los
regimenes de control, respectivamente, fueron: depresion severa (1.6%, 0.6%),
ideacion suicida (0.6%, 0.3%), intentos suicidas no fatales (0.4%, 0%),
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comportamiento agresivo (0.4%, 0.3%), reacciones paranoides (0.4%, 0.3%) y
reacciones maniacas (0.1%, 0%).

Pacientes con historia de desdérdenes psiquiatricos parecen tener mayor riesgo
de presentar estas experiencias adversas psiquiatricas serias, con la frecuencia
de cada uno de los eventos enumerados arriba variando entre 0.3% para
reacciones maniacas a 2.0% para depresion severa e ideacion suicida. También
ha habido reportes post -mercadeo ocasionales de muerte por suicidio,
alucinaciones, comportamientos psicOticos y catatonia, aunque no se puede
determinar unarelacion causal con el uso de efavirenz en estos reportes.

Sintomas del Sistema Nervioso: Sintomas incluyendo, pero no limitados a,
vértigo, insomnio, somnolencia, alteracion en la concentracion y suefios
anormales son efectos colaterales reportados frecuentemente en pacientes que
estan recibiendo efavirenz 600 mg diariamente en estudios clinicos. En estudios
clinicos controlados donde 600 mg de efavirenz fueron administrados con otros
agentes antirretrovirales, el 19.4% de los pacientes tuvieron sintomas del
sistema nervioso de intensidad moderada a severa comparados con 9% de los
pacientes que recibieron regimenes de control. Estos sintomas fueron severos
en 2.0% de los pacientes que recibieron Efavirenz 600 mg diariamente y en 1.3%
de los pacientes que recibieron regimenes de control. En estudios clinicos, el
2.1% de los pacientes tratados con 600 mg de Efavirenz descontinuaron la
terapia debido a sintomas del sistema nervioso.

Los sintomas del sistema nervioso usualmente empiezan durante los primeros
uno o dos dias de la terapia y generalmente se resuelven después de las
primeras 2-4 semanas. En un estudio clinico la prevalencia mensual de
sintomas del sistema nervioso, de severidad por lo menos moderada, entre las
semanas 4y 48, fue de 5 a 9% en pacientes tratados con regimenes conteniendo
efavirenz y de 3 a 5% en pacientes tratados con el régimen de control. En un
estudio de voluntarios no infectados, un sintoma representativo del sistema
nervioso tuvo un tiempo mediano de inicio de 1 hora pos dosis y una duracion
media de 3 horas.

La dosificacion a la hora de acostarse mejora la tolerancia de estos sintomas y
se recomienda durante las primeras semanas de terapia y en pacientes que
contintan experimentando estos sintomas.
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Reduccidon o fraccionamiento de la dosis diaria no ha mostrado suministrar
beneficio y no se recomienda.

Condiciéon de Venta: Con formula facultativa.

3.1.13.2 PENICILINA G BENZATINICA

CONCEPTO: La presente unificacién aplica para todos los productos con el
principio activo concentraciones y formas farmacéuticas descritas a
continuacion:

Principio activo: Penicilina G Benzatinica
Concentracion: 1.200.000 U.l. y 2.400.000 U.I.

Forma farmacéutica: Polvo Para Reconstituir A Suspension Inyectable

Indicaciones:
Infecciones producidas por gérmenes sensibles a las penicilinas.

Las siguientes infecciones generalmente responden a la dosis adecuada de
penicilina G benzatina intramuscular:

Infecciones leves a moderadas del tracto respiratorio superior por
estreptococos sensibles.

Infecciones venéreas como sifilis.

Frambesia, bejel y pinta.

Afecciones médicas en donde el tratamiento con Penicilina G Benzatinica esta
indicada como profilaxis: fiebre reumatica o corea. La profilaxis con Penicilina
G Benzatina ha demostrado ser eficaz para prevenir la recurrencia de estas
afecciones. También se ha utilizado como tratamiento profilactico de
seguimiento para la cardiopatia reumatica y la glomerulonefritis aguda.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a las penicilinas y/o cefalosporinas
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Advertencias y Precauciones:

No para uso intravenoso. No inyecte intravenosamente o administre con otras
soluciones intravenosas. Ha habido informes de administracion intravenosa de
Penicilina Benzatinica (Penicilina G Benzatina) que se ha asociado con paro
cardiorespiratorio y muerte.

Se debe tener cuidado para evitar la administracion intravenosa o intraarterial, o
la inyecciobn en o cerca de los principales nervios periféricos o vasos
sanguineos, ya que dicha inyeccion puede producir dafio neurovascular.

Anafilaxia: Se han reportado reacciones de hipersensibilidad (anafilactica) grave
y ocasional en pacientes con terapia de penicilina. Estas reacciones son mas
faciles de ocurrir en individuos con historia de hipersensibilidad de penicilina 'y
/ o historia de hipersensibilidad a multiples alérgenos. Se han recibido informes
de personas con historia de hipersensibilidad de penicilinas que han
experimentado reacciones al ser tratados con cefalosporinas. Antes de iniciar la
terapia con Penicilina Benzatinica se debe hacer un interrogatorio cuidadoso
respecto a las reacciones de hipersensibilidad anteriores a las penicilinas,
cefalosporinas u otros alérgenos.

Si ocurre una reaccion alérgica, Penicilina Benzatinica debe descontinuarse y
dar terapia apropiada. Las reacciones anafilacticas serias requieren tratamiento
de emergencia inmediato con epinefrina, oxigeno, esteroides y manejo de vias
aéreas, incluida la intubacion, que también debe ser administrada segun las
indicaciones.

La penicilina debe usarse con precaucién en personas con antecedentes de
alergias significativas y / o asma.

Enfermedad asociada a Clostridium difficile: La enfermedad asociada a
Clostridium difficile (CDAD) se ha informado con el uso de muchos agentes
antibacterianos, incluido Penicilina Benzatinica (penicilina g de benzatina). La
CDAD puede variar en severidad desde diarrea leve hasta colitis fatal. Es
importante considerar este diagndstico en pacientes con diarrea o sintomas de
colitis, colitis pseudomembranosa, megacolon toxico o perforacion del colon
posterior a la administracion de cualquier agente antibacteriano. Se ha
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informado que CDAD ocurre mas de 2 meses después de la administracion de
agentes antibacterianos.

El tratamiento con agentes antibacterianos puede alterar la flora normal del
colon y puede permitir el crecimiento excesivo de Clostridium difficile. C.
difficile produce toxinas A y B, que contribuyen al desarrollo de CDAD. CDAD
puede causar morbilidad y mortalidad significativas. La CDAD puede ser
refractaria a la terapia antimicrobiana. Si se sospecha o confirma el diagndstico
de CDAD, se deben iniciar las medidas terapéuticas apropiadas.

Los casos leves de CDAD generalmente responden a la interrupcion de agentes
antibacterianos no dirigidos contra Clostridium difficile. En casos moderados a
graves, se debe considerar el manejo con liquidos y electrolitos, la
suplementacion de proteinas y el tratamiento con un agente antibacteriano
clinicamente eficaz contra Clostridium difficile. La evaluacion quirurgica debe
instituirse segun lo indicado clinicamente, ya que la intervencion quirdrgica
puede ser necesaria en ciertos casos graves.

Susceptibilidad / Resistencia

Es poco probable que la prescripcion de Penicilina benzatinicaen ausencia de
una infeccion bacteriana probada o fuertemente sospechosa proporcione
beneficios al paciente y pone en riesgo de desarrollo de bacterias resistentes a
los medicamentos.

Método de Administracion

No inyecte en o0 cerca de una arteria 0 nervio. La inyeccion en o cerca de un
nervio puede resultar en dafio neuroldégico permanente. La administracion
intravascular inadvertida, incluida la inyeccion intraarterial directa inadvertida
inmediatamente adyacente a las arterias, de Penicilina Benzatinica (Penicilina G
Benzatina) y otras preparaciones de penicilina ha provocado dafo
neurovascular grave, incluida mielitis transversa con paralisis permanente,
gangrena que requiere amputacion de digitos y porciones mas proximas de
extremidades, y necrosis y desprendimiento en y alrededor del sitio de
inyeccion. Se han informado efectos graves después de las inyecciones en las
nalgas, los muslos y las areas deltoides.

Otras complicaciones graves de sospecha de administracion intravascular que
se han reportado incluyen palidez inmediata, moteado o cianosis de la
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extremidad tanto distal como proximal al lugar de la inyecciéon, seguida de
formacion de ampollas; Edema grave que requiere fasciotomia del
compartimento anterior y / o posterior en la extremidad inferior. Los efectos
graves y las complicaciones descritas anteriormente han ocurrido con mayor
frecuencia en bebés y nifios pequefios. Se indica consulta inmediata con un
especialista apropiado si existe evidencia de compromiso del suministro de
sangre proximal o distal al sitio de la inyeccion. Se hainformado la presencia de
fibrosis y atrofia del cuadriceps femoral después de inyecciones
intramusculares repetidas de preparaciones de penicilina en el muslo
anterolateral.

Organismos no susceptibles y superinfecciones: ElI uso prolongado de
antibiéticos puede promover el crecimiento excesivo de organismos no
susceptibles, incluidos los hongos. Si se produce una sobreinfeccidn, se deben
tomar las medidas adecuadas.

Infecciones estreptocdcicas: En las infecciones estreptocdécicas, la terapia debe
ser suficiente para eliminar el organismo, de lo contrario se pueden producir
secuelas de la enfermedad estreptocdécica. Los cultivos deben tomarse después
de completar el tratamiento para determinar si se han erradicado los
estreptococos.

Pruebas de funcion sanguineay renal: En la terapia prolongada con penicilinay
particularmente con programas de dosis altas, se recomienda la evaluacion
periddica de los sistemas renal y hematopoyético. Se debe proporcionar terapia
de reemplazo de liquidos, electrolitos y proteinas cuando esté indicado.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios a largo plazo en animales con Penicilina
Benzatinica (Penicilina G Benzatina)

Mujeres embarazadas

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas que
demuestren de manera concluyente que se puedan excluir los efectos nocivos
de este medicamento en el feto. Las penicilinas atraviesan facilmente la
placenta y el efecto, si lo hay, en el feto no se conoce. Aunque generalmente se
considera seguro, Penicilina Benzatinica (Penicilina G Benzatina) debe usarse
durante el embarazo solo si es claramente necesario.
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Mujeres en lactancia

La penicilina G soluble se excreta en la leche materna. El efecto en el bebé, si lo
hay, no se conoce. Se debe tener precaucion cuando Penicilina Benzatinica
(Penicilina G Benzatina) se administra a una mujer en periodo de lactancia.

Ancianos (> 65 afos)

Los estudios clinicos de Penicilina Benzatinica (Penicilina G Benzatina) no
incluyeron un numero suficiente de sujetos de 65 afios 0 més para determinar si
responden de manera diferente a los sujetos mas jovenes. Otra experiencia
clinica informa que no han identificado diferencias en las respuestas entre los
pacientes ancianos y jovenes. En general, la seleccion de dosis para un
paciente anciano debe ser cautelosa, generalmente comenzando en el extremo
inferior del rango de dosificacion, reflejando la mayor frecuencia de
disminucion de la funcién hepética, renal o cardiaca, y de la enfermedad
concomitante u otra terapia con medicamentos. Se sabe que este medicamento
se excreta sustancialmente por el rifién y el riesgo de reacciones téxicas a este
medicamento puede ser mayor en pacientes con insuficiencia renal. Debido a
que los pacientes ancianos tienen mas probabilidades de tener una funcion
renal disminuida, se debe tener cuidado al seleccionar la dosis, y puede ser util
para monitorear la funcién renal.

Reacciones Adversas

Al igual que con otras penicilinas, es probable que ocurran reacciones adversas
de los fenémenos de sensibilidad, particularmente en individuos que
previamente han demostrado hipersensibilidad a las penicilinas o en aquellos
con antecedentes de alergia, asma, fiebre del heno o urticaria.

Al igual que con otros tratamientos para la sifilis, se ha informado la reaccion de
Jarisch-Herzheimer.

Se han notificado las siguientes reacciones adversas con penicilina G:

General: Reacciones de hipersensibilidad que incluyen las siguientes:
erupciones cutaneas (dermatitis maculopapular a exfoliativa), eritema, celulitis,
parestesia, urticaria, edema laringeo, fiebre, eosinofilia; otras reacciones
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similares a la enfermedad del suero (incluyendo escalofrios, fiebre, edema,
artralgia y postracioén); y anafilaxia incluyendo shock y muerte.

Nota: La urticaria, otras erupciones cutaneas y las reacciones similares a la
enfermedad del suero pueden controlarse con antihistaminicos vy, si es
necesario, con corticosteroides sistémicos. Siempre que se produzcan tales
reacciones, la penicilina G debe interrumpirse a menos que, segun la opinion
del médico, la afeccion que se esta tratando sea potencialmente mortal y esté
sujeta al tratamiento con penicilina G.

Las reacciones anafilacticas graves requieren un tratamiento de emergencia
inmediato con epinefrina. El oxigeno, los esteroides intravenosos y el manejo
de la via aérea, incluida la intubacion, también deben administrarse, segun se
indique.

Gastrointestinal: colitis seudomembranosa. La aparicién de sintomas de colitis
seudomembranosa puede ocurrir durante o después del tratamiento
antibacteriano.

Hematoldgica: anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia. Ha habido un
informe de pancitopenia en un paciente anciano que recibié metotrexato y
flucloxacilina concomitantes.

Neurologico: Neuropatia
Urogenital: nefropatia

Los siguientes eventos adversos se han asociado temporalmente con la
administracion parenteral de penicilina G benzatina, aunque no se ha
establecido necesariamente una relacién causal.

Todo el cuerpo: reacciones de hipersensibilidad que incluyen vasculitis
alérgica, prurito, fatiga, astenia y dolor; agravacion del desorden existente;
dolor de cabeza.

Cardiovascular: paro cardiaco; hipotension taquicardia; arritmia ventricular,
palpitaciones; hipertension pulmonar; embolia pulmonar; vasodilatacion;
reacciones vasovagales; accidente cerebrovascular; sincope.
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Gastrointestinal: nduseas, vémitos; sangre en las heces; necrosis intestinal
Hematico y linfatico: linfadenopatia.

Lugar de inyeccion: reacciones en el lugar de inyeccidén que incluyen dolor,
inflamacion, protuberancia, absceso, celulitis, necrosis, edema, hemorragia,
celulitis, hipersensibilidad, atrofia, equimosis y Ulcera cutanea.

Las reacciones neurovasculares incluyen calor, vasoespasmo, palidez,
moteado, gangrena, entumecimiento de las extremidades, cianosis de las
extremidades y dafio neurovascular.

Metabolico: BUN elevado, creatininay SGOT.

Musculoesquelético: trastorno articular, periostitis, exacerbacién de la
artritis, mioglobinuria, rabdomidlisis.

Sistema nervioso: nerviosismo, temblores, mareos, somnolencia; confusion,
deterioro de la memoria; ansiedad; euforia; mielitis transversa,
convulsiones; coma.

Se notificd un sindrome manifestado por una variedad de sintomas del SNC,
como agitacion severa con confusién, alucinaciones visuales y auditivas y
temor de muerte inminente (sindrome de Hoigne) después de la
administracion de penicilina G procaina y, con menor frecuencia, después de
la inyeccién de combinacion de penicilina G benzatina y penicilina G
procaina. También pueden aparecer otros sintomas asociados con este
sindrome, como psicosis, convulsiones, mareos, tinnitus, cianosis,
palpitaciones, taquicardiay / o percepcién anormal del gusto.

Respiratorio: hipoxia, apnea, disnea.
Piel: diaforesis
Sentidos especiales: vision borrosa, ceguera.

Urogenital: vejiga neurogénica; hematuria; proteinuria; insuficiencia renal;
impotencia; priapismo
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Posologia, grupo etario

Se recomiendan las siguientes dosis:

e Infeccidn estreptocdcica (grupo A) de vias aéreas superiores (por
ejemplo, faringitis):
Adultos: Una dosis Unica de 1°200,000 U.I.
Nifios mayores: una dosis Unica de 900,000 U.I.
Lactantes y niflos con peso menor de 27 kg (60 Ibs): una dosis unica de 300,000
a 600,000 U.I.

e Infecciones venéreas:
Sifilis
Primaria, secundariay latencia temprana: 2.4 millones I.U. (1 dosis).
Sifilis tardia (terciaria y neurosifilis): 2.4 millones de unidades a intervalos de 7
dias, en total 3 dosis.

Congénita, nilos menores de 2 afios de edad: 50,000 unidades/kg de peso
corporal.

Nifios de 2-12 afios de edad: Ajustar la dosis con base en el esquema
posoldgico para adultos.

e Frambesia, bejel y pinta:
Una inyeccion de 1.2 millones de unidades.

e Profilaxis para fiebre reumética y glomerulonefritis:
Después del cuadro agudo se recomienda la administracién intramuscular de
penicilina G benzatinica a los nifios y adultos en una dosis de 1.2 millones de
unidades una vez por mes o0 600,000 unidades cada 2 semanas.

Via de administracion: Intramuscular

Condicién de Venta: Con formula facultativa
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3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.3.1 VITAMINA C 100 mg/ mL

Expediente : 20109985

Radicado : 2016069701 / 20181167362
Fecha : 21/08/2018

Interesado  : Medyseh Ltda.

Composicion: Acido ascorbico 100,0 mg /1ml (ampolla por 20 ml)

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Deficiencias de vitamina C profilaxis y tratamiento

Contraindicaciones y advertencias: Puede ocurrir oxalosis con la administracion
parenteral de dosis altas de vitamina C. Dosis elevadas de vitamina C pueden ser
peligrosas en pacientes con hemocromatosis homocigética o heterogénea, talasemia
0 anemia sideroblastica. La administracion de altas dosis de vitamina C parenteral se
ha asociado a dafio renal severo asi como a oxalosis metastasica con arritmias
cardiacas.

Solicitud: ElI Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora incluir en
Normas farmacolégicas la concentracion de principio activo Acido ascorbico 100mg/1
mL solucion inyectable, para la indicacion "Indicado en la prevencion y tratamiento de
escorbuto. Indicado en estados que requieren un incremento de la ingesta de vitamina
C", tal y como fue aprobado mediante Acta No. 6 de 2003 numeral 2.7.1. Lo anterior
por cuanto en Norma 20.0.0.0.N10 (2017) en donde se encuentra incluida la
concentracion del principio activo, fue clasificado dentro del grupo de "Toxicologia" y
no aplica para la indicacion citada.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora ratifica el concepto de acuerdo al Acta
No. 04 de 2018 SEM, numeral 3.3.6.
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3.3.2 FISOPRED

Expediente : 224439

Radicado 12017177914

Fecha : 05/12/2017

Interesado  : Sanofi Aventis De Colombia S.A.

Composicion: Cada 100mL contienen Fosfato sédico de Prednisolona equivalente a
0.1g de Prednisolona

Forma farmacéutica: Solucion
Posologia y grupo etario:

La dosis de FISOPRED ® debe ser individualizada de acuerdo con la enfermedad, su
severidad y la respuesta del paciente. Las dosis no deberan excederse y todos los
pacientes deberan ajustarse a la dosis bajo un estricto control médico.

La dosis inicial de FISOPRED ® para adultos varia entre 5 y 60 mg/dia, dependiendo
de la indicacion y es administrado generalmente en dosis Unica después del desayuno
o dosis doble dias alternos (un dia sin corticoide y al segundo dia con una dosis
doble).

Algunos especialistas recomiendan administrar a los nifios entre 0.14 y 2 mg/kg o 40-
60 mg/m2, por dia, en dosis Unica o dosis doble en dias alternos. La prescripciéon de
corticosteroides en dias alternos se utiliza en los nifios para tratar de disminuir el
riesgo de retardo de crecimiento. Este esquema de dias alternos sélo se debe
considerar después de controlar la enfermedad inflamatoria aguda por dosis altas de
corticosteroides, y solo cuando durante el descenso de la inflamacion no se observe
efecto de rebote.

Sin embargo, los principales parametros para determinar la dosis en nifios, siguen
siendo la enfermedad, su severidad y la respuesta del paciente. Por lo tanto, en
afecciones severas pueden requerirse dosis altas al inicio, mientras que en
situaciones leves las dosis pueden ser menores. La dosis inicial debera ser mantenida
0 ajustada hasta obtener una respuesta satisfactoria. Después de observar una
respuesta favorable, se deberad determinar la dosis de mantenimiento mediante
pequenas disminuciones progresivas de la dosis inicial hasta encontrar la dosis
minima capaz de mantener una respuesta clinica favorable. La exposicion del
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paciente a situaciones de estrés ajenas a cualquier enfermedad existente, pueden
requerir dosis mayores de FISOPRED®. Si el farmaco va a descontinuarse después
de un tratamiento prolongado, la dosis debera disminuirse en forma gradual.

Poblaciones Especiales:
Pacientes de edad avanzada
Pacientes pediatricos
Insuficiencia Hepéatica
Insuficiencia Renal

Solicitud: ElI Grupo de Apoyo a las Sala Especializada de la Comision Revisora solicita
a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora conceptuar acerca
del inserto del producto en el item de posologia y grupo etario.

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.

3.4 ACLARACIONES

3.4.1 POMALYST® 1MG
POMALYST® 2MG
POMALYST® 3MG
POMALYST® 4MG

Expediente :20086750 /20113542 /20113545 /20113546

Solicitud: El Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comisién Revisora,
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora concepto
con respecto a la posologia para el producto de la referencia, la cual consideramos
esta armonizado a las agencias de referencia y concepto con respecto a la
advertencia incluida para dar cumplimiento a lo emitido por la alerta de la FDA.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisidon Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos Unicamente, asi:

Posologia, dosificacion y administracién:
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Minsalud

El tratamiento debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervisién de médicos
con experiencia en el tratamiento del mieloma multiple.

Posologia

La dosis inicial recomendada es de 4 mg de Pomalyst una vez al dia por via oral,
en los dias del 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias. La dosis recomendada de
dexametasona es de 40 mg por via oral una vez al dia, en los dias 1, 8, 15y 22
de cada ciclo de tratamiento de 28 dias.

La posologia se mantiene o modifica en funcion de los resultados clinicos y de
laboratorio.
El tratamiento debe suspenderse si existe evidencia de progresién de la
enfermedad.

Modificacion o interrupcion de la dosis de Pomalidomida.
Las instrucciones para la interrupciéon y reduccion de la dosis de Pomalidomida

relacionada con reacciones adversas hematoldgicas se indican en la siguiente
tabla:

Neutropenia

s RAN* <05 x 10°1 o nevtropenia
febril (fiebre =38.5°C vy RAN <1 x
10°1)

Intermmpir el tratamiento con pomalidonmda,

control semanal del hemograma completo.

e RAN voelve a =1 x 1071

Reanudar el tratanvento con 3 mg de

pomalidomida al dia.
. Cmcada;:hsrnmumm posterior a Interrumpir el tratamiento con pomalidomida
<0,5 x 10°1
s RANvoelve a>1x 1071 Reanudar el tratamiento con 1 mg menos de
pomalidomida que la dosis previa
Trombocitopenia
s Recuento de plagquetas <25 x 10°1 Intermmpir el tratamiento con pomalidomida,

control semanal del hemograma completo

+ Becuento de plagquetas voelve a =50

Reanudar el tratanvento con 3 mg de

x 10°1 pomalidomida al dia

. Cmcadgpdismmumﬂ posterior a Intermumpir el tratamiento con pomalidontda
=25 x 1071

+ FRecuento de plagquetas voelve a =50 | Reanudar el tratanuento con 1 mg menos de
x 10%1 pomalidomida que la dosis previa

*F AN — Recuento absoluto de nentrofilos

Para iniciar un nuevo ciclo de pomalidomida, el recuento de neutrdfilos debe ser =1 x
10°1 y el recuento de plaquetas debe ser =50 x 10°/1.
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En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de
crecimiento.

En el caso de otras reacciones adversas de grado 3 o 4 relacionadas con
Pomalidomida, el médico debe considerar interrumpir el tratamiento vy
reanudarlo con un 1 mg menos que la dosis previa una vez que se haya
disminuido lareaccion adversa a un grado inferior o igual a 2.

Si la reaccion adversa ocurre tras disminuciones de la dosis a 1 mg, entonces
debe suspenderse el tratamiento con este medicamento.

Se debe considerar la interrupcion o suspensién de Pomalidomida en caso de
exantema de grado 2-3. Se debe suspender el tratamiento con Pomalidomida en
caso de angioedema, exantema de grado 4 y exantema ampolloso o exfoliativo,
0 si se sospecha sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrdlisis epidérmica
toxica (TEN) o reaccién farmacolégica con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), y no se debe reanudar una vez suspendido por estas reacciones.

Si se administran inhibidores potentes del CYP1A2 (p. ej., ciprofloxacino,
enoxacino y fluvoxamina) de forma concomitante con Pomalidomida, se debe
reducir la dosis de Pomalidomida en un 50 %.

Instrucciones para la modificacion de la dosis de dexametasona
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Minsalud

Toxicidad

Modificacion de la dosis

Dispepsia = grado 1-2

Mantener la dosis v tratar con antihistaminicos (H;)
o equivalentes. Reducir la dosis en un nivel de
dosis =i los sintomas persisten.

Intermunpir la administracion hasta que se
controlen los sintomas. Anadir antihistanmicos H,
o equivalentes v reducir la dosis en un nivel cuando
se reamude su administracion

Edema = grado 3

Usar dinréticos segiin sea necesario ¥ reducir la
dosis en vn nivel de dosis.

Confusion o cambios en el estado de animo = grado
-

Intermunpir la administracion hasta que
desaparezcan los sintomas. Cuando se reammde su
admuniztracion reducir 1a dosis en un nivel de dosis.

Debilidad mmscular = grado 2

Intermumpir la administracion hasta que la debilidad
mmscular sea = grado 1. Reiniciar 1a dosis con una
reduccion de un mivel.

i ucema = do 3
gra

Reducir la dosis en un nivel de dosis. Tratar con
insulina o kipoglocemiantes orales segin sea
NECeSArio.

Pancreatitis aguda

Suspension de dexametasona del régimen de
tratamiento del paciente.

Otros efectos adversos relacionados con
dexametasona = grado 3

Intermunpir la administracion de dexametasona
hasta que los efectos adversos sean de grado= 2.

Feamudar su administracion con una reduccion de
un nivel de la dosis.

Niveles de reduccion de la dosis de dexametasona:

Niveles de reduccidn de la dosis (= 75 afios de edad): dosis inicial = 40 mg; nivel de
dosis -1 = 20 mg; nivel de dosis -2 = 10 mg en los dias 1. 8. 15 v 22 de cada ciclo de
tratamiento de 28 dias.

Niveles de reduccién de la dosis de dexametasona:

Niveles de reduccion de la dosis (< 75 ainos de edad): dosis inicial = 40 mg; nivel
de dosis -1 = 20 mg; nivel de dosis -2 = 10 mg en los dias 1, 8, 15y 22 de cada
ciclo de tratamiento de 28 dias.

Niveles de reduccién de la dosis (>75 afios de edad): dosis inicial =20 mg; nivel
de dosis -1=12 mg; nivel de dosis -2 = 8 mg en los dias 1, 8, 15y 22 de cada
ciclo de tratamiento de 28 dias.

Si la recuperacion de las toxicidades tarda mas de 14 dias, la dosis de
dexametasona se reducira en un nivel de dosis.
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Poblaciones especiales
Poblacién pediatrica

No existe una recomendacion de uso especifica para Pomalyst en nifios de 0 a
17 afios para laindicacion del mieloma multiple.
Pacientes de edad avanzada

No se requiere ningun ajuste de dosis de Pomalidomida. En pacientes de >75
afos de edad, la dosis inicial de dexametasona es de 20 mg una vez al dia en
los dias 1,8,15y

22 de cada ciclo de tratamiento de 28 dias

Insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal severa, que requieren dialisis la dosis
es de 3 mqg diarios después de la didlisis.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes que tengan insuficiencia renal Child-Pugh A O B la dosis es de 3
mg al dia.

Los pacientes que tengan insuficiencia renal Child-Pugh C la dosis es de 2 mg
al dia.

Los pacientes con insuficiencia hepéatica deben ser monitorizados
cuidadosamente por si presentan reacciones adversas y se debe reducir la
dosis o suspender la administracién de Pomalidomida segun sea necesario.

Adicionalmente, se debe incluir en precauciones y advertencias lo siguiente:

Se ha presentado mayor mortalidad en pacientes con mieloma maultiple
cuando se agrega pembrolizumab a la dexametasona y un analogo de
talidomida como pomalidomida. El pembrolizumab ni otros anticuerpos
bloqueadores de PD-1 o PD-L1 no estan aprobados para el tratamiento del
mieloma multiple. En dos ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con
mieloma multiple, la adicion de pembrolizumab a un analogo de la talidomida
mas dexametasona produjo un aumento de la mortalidad. En el Estudio KN183
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(NCT02576977), los pacientes con mieloma multiple en recaida o refractarios
fueron aleatorizados para recibir Pomalidomida y dexametasona con (n = 125)
o sin (n = 124) pembrolizumab. El indice de riesgo para la supervivencia
general (SG) fue de 1.61 (IC del 95%: 0.91, 2.85), lo que aumenta el riesgo
relativo de muerte en mas del 50% en el grupo experimental que contiene
pembrolizumab. Las causas de muerte en el brazo experimental, excluyendo
la progresion de la enfermedad, incluyeron: miocarditis, sindrome de Stevens-
Johnson, infarto de miocardio, hemorragia pericardica, insuficiencia cardiaca,
infeccion del tracto respiratorio, sepsis neutropénica, sepsis, disfuncién de
multiples Organos e insuficiencia respiratoria. En el Estudio KIV185
(NCT02579863), los pacientes con mieloma maultiple recién diagnosticados se
asignaron al azar para recibir lenalidomida y dexametasona con (n = 151) o sin
(n = 150) pembrolizumab. El indice de riesgo para la SG fue de 2.06 (IC 95%:
0.93, 4.55), lo que aumento el riesgo relativo de muerte en mas del 100% en el
grupo experimental que contenia pembrolizumab. Las causas de muerte en el
brazo experimental, excluyendo la progresion de la enfermedad, incluyeron:
isquemia intestinal, paro cardiorrespiratorio, suicidio, embolia pulmonar, paro
cardiaco, neumonia, muerte subita, miocarditis, perforacion del intestino
grueso e insuficiencia cardiaca.

La adicién de un anticuerpo blogueador PD-1 o PD-L1 a un analogo de
talidomida no se recomienda para el tratamiento de pacientes con mieloma
multiple fuera de los ensayos clinicos controlados.

3.4.2. LEVOTIROXINA SODICA 100 uG TABLETAS

Expediente : 19974623

Radicado  :20181072080 /20191028697
Fecha : 18/02/2019

Interesado : Procaps S.A.

Fabricante : Procaps S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 100 mcg de Levotiroxina Sodica
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos contemplar
la posibilidad de que el estudio de Protocolo de Bioequivalencia para el producto
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Levotiroxina sodica 100 pg tabletas, aun siendo una molécula de indice estrecho
terapéutico se evalue con rangos de aceptacion de 80.0-125.0%

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.

3.4.3. AMINOPLASMAL® B. BRAUN 10% E

Expediente :20086182
Radicado  :2014158116

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
aclara el concepto emitido en el Acta No. 03 de 2015, numeral 3.1.2.3 SEMPB, en
el sentido de sefialar que la composicion es la siguiente:

Composicién:

1000 mL de solucién contienen:

Isoleucina 5.00 | g
Leucina 8.90 | g
Lisina clorhidrato (equivalente a Lisina6.859g) | 8.56 | g
Metionina 440 | g
Fenilalanina 4.70 | g
Treonina 420 | g
Triptéfano 1.60 | g
Valina 6.20 | g
Arginina 1150 | g
Histidina 3.00 | g
Alanina 10.50 | g
Glicina 12.00 | g
Acido aspartico 5.60 | g
Acido glutamico 7.20 | g
Prolina 550 |9
Serina 230 | g
Tirosina 040 |9
Acetato de sodio trihidrato 2.858 | g
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Hidroxido de sodio 0.360 | g
Acetato de potasio 2453 | g
Cloruro de magnesio hexahidrato 0.508 | g
Fosfato de disodio dodecahidrato 3.581 | g
3.4.4. LEVOCETIRIZINA DICLORHIDRATO

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
hace extensivo el concepto emitido en el Acta No. 26 de 2018, numeral 3.1.13.1
SEM., a levocetirizina Diclorhidrato 5.00 mg con forma farmacéutica capsula
blanda.

3.4.5. CELSENTRI® 300 mg
CELSENTRI® 150 mg

Expediente :19989118/19989116
Radicado  :20181014502 /20181182005

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
hace extensivo el concepto emitido en Acta No. 08 de 2019 SEM, numeral 3.4.5,
en el sentido de indicar que el concepto emitido para el producto CELSENTRI
150mg con expediente 19989116 también aplica para el producto CELSENTRI®
300 mg con expediente 19989118.

3.4.6. GEMTAL® 2G/52.6ML SOLUCION CONCENTRADA PARA
INFUSION

Expediente :20155016
Radicado  :20181246315

Composicion:
Cada mL de Gemcitabina solucion concentrada para Infusion contiene Gemcitabina
Clorhidrato, equivalente a 38mg de Gemcitabina (2 g/52.6 mL).

Forma farmacéutica:
Solucién Inyectable
CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
complementa el concepto emitido en el Acta No. 06 de 2019, numeral 3.1.6.1
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SEM, en el sentido de indicar que las interacciones son las siguientes y no
como alli constan.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones especificos.

Radioterapia

Concurrente (simultanea o < 7 dias de diferencia) -La toxicidad asociada con
esta terapia multimodal depende de muchos factores diferentes, incluidos la
dosis de gemcitabina, frecuencia de administraciéon de gemcitabina, dosis de
radiacion, técnica de planificacion de radioterapia, el tejido a diana y el volumen
de irradiacion tedrico. Los estudios preclinicos y clinicos realizados han
demostrado que la gemcitabina tiene actividad radiosensibilizante. En un
ensayo Unico, en el que se administré una dosis de gemcitabina de 1.000 mg/m?2
de forma concurrente con radioterapia toracica, durante seis semanas
consecutivas, a pacientes con cancer de pulmén no microcitico, se observo
toxicidad significativa en forma de mucositis severa y potencialmente mortal,
especialmente esofagitis y neumonitis, particularmente en aquellos pacientes
que recibieron radioterapia en grandes volumenes (volumen mediano de
tratamiento: 4.795 cm?). Los estudios realizados con posterioridad sugieren que
es posible administrar gemcitabina a dosis bajas de forma concurrente con
radioterapia con una toxicidad previsible, como en un estudio en fase Il en
pacientes con céancer de pulmén no microcitico, que recibieron dosis de
radioterapia toracica de 66 Gy concomitantemente con gemcitabina (600 mg/m2,
4 dosis) y cisplatino (80 mg/m?, 2 dosis) durante 6 semanas. Aln no se ha
determinado en todos los tipos de tumores el régimen éptimo de administracion
segura de gemcitabina con dosis terapéuticas de irradiacion.

No concurrente: (administrada > 7 dias de diferencia) - El andlisis de los datos
no indica un aumento de la toxicidad cuando se administra gemcitabina al
menos 7 dias antes o después de la radioterapia, exceptuando la toxicidad
cutanea tardia. Los datos sugieren que puede iniciarse la administracién de
gemcitabina cuando se haya resuelto los efectos agudos de la radioterapia o al
menos una semana después de la radioterapia.

Se ha notificado lesion por radiacion en los tejidos irradiados (por ejemplo,
esofagitis, colitis y neumonitis) en asociacion con el uso tanto concurrente
como no concurrente de la gemcitabina.
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Otros

No se recomiendan las vacunas contra la fiebre amarilla y otras vacunas vivas
atenuadas debido al riesgo de enfermedad sistémica, posiblemente mortal,
particularmente en pacientes inmunodeprimidos.

3.4.7. ZINACEF 750 mg INYECTABLE

Expediente :41416
Radicado :20181177634

Composicion:
Cada frasco vial contiene 750mg de Cefuroxima Sodica equivalente a Cefuroxima
Base

Forma farmacéutica:
Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
aclara el concepto emitido en el Acta No. 34 de 2018 numeral 3.1.9.6, en el
sentido de sefialar que es de la siguiente maneray no como esta en dicha acta:

Nueva dosificacion:

La formulacién ZINACEF en Inyeccion solo debe administrarse via intravenosa
(i.v.) y/o intramuscular (I.M.).

La formulacion Zinacef Monovial s6lo debe administrarse mediante infusién
intravenosa.

El principio activo de ZINACEF (AXETIL CEFUROXIMA) también esta disponible
para administraciéon oral. Esto permite el uso de terapia secuencial con el
mismo antibi6tico, cuando este indicado un cambio de la forma parenteral a
oral.

No mas de 750 mg deben ser inyectados intramuscularmente en un sitio.

Recomendaciones generales de dosificacion

. Adultos

Muchas infecciones exhiben una respuesta a la administraciéon de 750mg, tres
veces al dia, mediante inyeccion intramuscular o intravenosa. En el tratamiento
de infecciones mas severas, se debe aumentar la dosificacion a 1.5g,
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administrados tres veces al dia, via intravenosa. Si es necesario, se puede
aumentar la frecuencia de administracion a intervalos de 6 horas,
proporcionando dosis diarias totales de 3 a 6g. Cuando se indique clinicamente,
algunas infecciones exhiben una respuesta a la administracién de 750mg 6 1.5qg,
dos veces al dia (via intravenosa o intramuscular), seguida por una terapia oral
con CEFUROXIMA.

. Lactantes y Nifios

30 a 100 mg/kg/dia administrados en 3 6 4 dosis divididas. En el tratamiento de
la mayoria de las infecciones, es adecuado administrar una dosis de
60mg/kg/dia.

. Recién nacidos
30 a 100 mg/kg/dia administrados en 2 6 3 dosis divididas.

Gonorrea

. Adultos

1.5g administrados en una sola dosis (como 2 inyecciones, de 750 mg cada una,
administradas via intramuscular en distintos sitios, p.ej., en cada nalga).

Meningitis

Zinacef es un medicamento adecuado para utilizarse como terapia Unica de la
meningitis de origen bacteriano ocasionada por cepas sensibles.

* Adultos:

- 3g administrados via intravenosa cada 8 horas.

* Lactantes y Nifos:
- 150 a 250 mg/kg/dia, administrados via intravenosa en 3 6 4 dosis divididas.

* Recién Nacidos:
- ladosis debe consistir en 100 mg/kg/dia administrados via intravenosa.

Profilaxis

En intervenciones quirdrgicas abdominales, pélvicas y ortopédicas, la dosis
usual consiste en 1.5g administrados via intravenosa con induccion de
anestesia. Esta dosis puede ser complementada con dos dosis intramusculares
de 750mg, administradas 8 y 16 horas despueés.
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En intervenciones quirdrgicas cardiacas, pulmonares, esofagicas y vasculares,
la dosis usual consiste en 1.5g administrados via intravenosa con induccién de
anestesia, seguida por una dosis intramuscular de 750mg, administrados tres
veces al dia, por un periodo adicional de 24 a 48 horas.

En los casos de artroplastia total, se pueden mezclar en seco 1.5g de
formulacién ZINACEF en polvo con cada empaque de polimero de metacrilato
de metilo, antes de agregar el liquido monomérico.

Terapia secuencial

* Adultos

La duracién de la terapia, tanto parenteral como oral, se determina a partir de la
severidad de la infeccion y el estado clinico del paciente.

Neumonia

1.5g de ZINACEF, administrados tres o dos veces al dia (via intravenosa o
intramuscular), durante 48 a 72 horas, seguidos por una terapia oral con 500mg
de cefuroxima axetil, administrados dos veces al dia durante 7 a 10 dias.

Exacerbaciones agudas de bronquitis crénica

750mg de ZINACEF, administrados tres o dos veces al dia (via intravenosa o
intramuscular), durante 48 a 72 horas, seguidos por una terapia oral con 500mg
de cefuroxima axetil , administrados dos veces al dia durante 5 a 10 dias.

Insuficiencia renal

La cefuroxima es excretada a través de los rifiones. Por tanto, como ocurre
cuando se administra cualquier antibiético de este tipo, se recomienda reducir
la dosis de Zinacef en los pacientes que exhiben insuficiencia de la funcion
renal de grado muy manifiesto, con el fin de compensar su lenta excrecion.

No es necesario reducir la dosis estandar (750mg a- 1.5g administrados tres
veces al dia) mientras los niveles de depuracidon de creatinina no desciendan a
20ml/min 0 menos.

En aquellos adultos que exhiben un grado muy manifiesto de insuficiencia
(depuracion de creatinina de 10 a- 20ml/min), se recomienda administrar 750mg
dos veces al dia, asimismo, en aquellos que padecen insuficiencia severa
(depuracion de creatinina <10 ml/min), es adecuado administrar 750mg una vez
al dia.
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En aquellos pacientes que reciben hemodialisis, se debe administrar una dosis
adicional, intravenosa o intramuscular, de 750mg al final de cada didlisis.
Ademas de su uso parenteral, la formulacién Zinacef puede incorporarse al
liquido para didlisis peritoneal (generalmente 250mg por cada 2 litros de liquido
para dialisis).

En pacientes con insuficiencia renal que reciben hemodidlisis arteriovenosa
continua, o hemofiltracion de alto flujo en unidades de terapia intensiva, es
adecuado administrar 750mg dos veces al dia. En aquellos que reciben
hemofiltracion de bajo flujo, se debe administrar la dosis recomendada en caso
de insuficiencia renal.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a los antibiéticos pertenecientes al grupo de las
cefalosporinas.

Advertencias y Precauciones
Se debe tener cuidado especial en los pacientes que han experimentado alguna
reaccion alérgica a las penicilinas o a otros betalactamicos.

En un régimen elevado de dosificacion, los antibioticos pertenecientes a la
clase de las cefalosporinas deben ser administrados con precaucién a los
pacientes que reciben tratamiento concurrente con diuréticos potentes, como la
furosemida o los aminoglucésidos, ya que se han notificado casos de
insuficiencia renal con estas combinaciones. Se debe vigilar la funcion renal de
estos pacientes, de los de edad avanzada y de aquellos con insuficiencia renal
preexistente.

Como ocurre con otros regimenes terapéuticos utilizados en el tratamiento de la
meningitis, un namero reducido de pacientes pediatricos tratados con Zinacef
ha notificado hipoacusia de grado leve a moderado. Como ocurre con otras
terapias basadas en antibidticos, también se ha observado una persistencia de
cultivos positivos en el liguido cefalorraquideo (LCR), de cepas de Haemophilus
influenzae, en un lapso de 18 a 36 horas después de la administracion de la
formulacién Zinacef en inyeccion; sin embargo, se desconoce la importancia
clinica de este hallazgo.
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Asi como con otros antibioticos, el uso de Zinacef puede ocasionar la
proliferacién de Candida. Su uso durante periodos prolongados también podria
ocasionar la proliferacion de microorganismos no sensibles (p.ej., enterococos
y Clostridium difficile), la cual podria requerir la interrupcién del tratamiento.

Uso intracamerular y toxicidad ocular

Se ha informado toxicidad ocular seria, incluida la opacidad corneal, la
toxicidad retinal y la discapacidad visual, después del uso extraoficial
intracamerular de Zinacef. Zinacef no debe ser administrado de manera
intracamerular.

Se ha reportado colitis pseudomembranosa con el uso de antibiéticos y puede
variar su gravedad desde leve hasta poner en riesgo la vida. Por lo tanto, es
importante considerar su diagndstico en pacientes que desarrollen diarrea
durante o después del uso de antibiéticos. Si se presenta diarrea prolongada o
significativa o el paciente experimenta calambres abdominales, se debe
discontinuar inmediatamente el tratamiento y practicarle otros estudios al
paciente.

Al poner en practica un régimen terapéutico secuencial, la fecha de cambio a
tratamiento oral es determinada con base en la severidad de la infeccion, el
estado clinico del paciente y el grado de sensibilidad de los patégenos
implicados. Si no se observa mejoria clinica alguna en un lapso de 72 horas,
entonces se debera seguir administrando el tratamiento via parenteral.

Consultar la informacién pertinente para prescribir de cefuroxima oral antes de
iniciar una terapia secuencial.

Asi mismo la sala considera que se debe corregir la indicacion en el Inserto
Version GDS32/IPI08 y en la Informacion para prescribir VersionGDS32/IP108, la
cual debe quedar de la siguiente maneray no como quedé en el acta 05 de 2014
numeral 3.3.7

Nuevas indicaciones:
Zinacef® es un antibiético bactericida, perteneciente al grupo de las
cefalosporinas, que exhibe resistencia a la mayoria de las B-lactamasas.
Ademas, es activo contra una amplia gama de microorganismos grampositivos
y gramnegativos.
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Es un medicamento que esta indicado en el tratamiento de infecciones
causadas por algun tipo de bacteria sensible, o en las que aun no se identifica
al microorganismo que las ocasiona.

La susceptibilidad a Zinacef® variara geograficamente y con el tiempo, y

deberian consultarse los datos de susceptibilidad local donde se encuentren

disponibles.

Entre las indicaciones se incluyen:

— Infecciones respiratorias, como por ejemplo, bronquitis aguda y croénica,
bronquiectasia con infeccion, neumonia de origen bacteriano, absceso
pulmonar e infecciones toracicas postoperatorias.

— Infecciones de oidos, nariz y garganta, como por ejemplo, sinusitis,
amigdalitis, faringitis y otitis media.

— Infecciones urinarias, como por ejemplo, pielonefritis aguda y croénica,
cistitis y bacteriuria asintomatica.

— Infecciones en las partes blandas, como por ejemplo, celulitis, erisipela y
heridas infectadas.

— Infecciones en los huesos y articulaciones, como por ejemplo, osteomielitis
y artritis séptica.

— Infecciones obstétricas y ginecoldgicas, enfermedad inflamatoria pélvica.

— Gonorrea, particularmente cuando no es adecuado administrar penicilina.

— Otras infecciones, con inclusién de septicemia, meningitis y peritonitis.

— Profilaxis para tratar infecciones resultantes de intervenciones quirurgicas
abdominales, pélvicas, ortopédicas, cardiacas, pulmonares, esofagicas y
vasculares, en las cuales existe un mayor riesgo de contraer alguna
infeccion.

La formulacién Zinacef® seréa eficaz si se emplea sola, pero puede utilizarse en
combinacion con algun antibiético aminoglucésido, cuando es adecuado, o de
manera concomitante con metronidazol (administrado via oral o en forma de
supositorio o0 inyeccidn), especialmente en la profilaxis puesta en préactica en
las intervenciones quirurgicas ginecoldgicas o de colon.

Cuando se utiliza antes de administrar una terapia oral con cefuroxima
acetoxietil, Zinacef® es eficaz en el tratamiento de la neumonia y las
exacerbaciones agudas de bronquitis crénica.
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Siendo las 16:00 del dia 29 de Abril de 2019, se da por terminada la sesion ordinaria.

JORGE OLARTE CARO JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEM Miembro SEM

MARIO FRANCISCO GUERRERO
MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO Miembro SEM
Miembro SEM

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM

GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ
Secretaria SEM

LUCIA AYALA RODRIGUEZ
Directora Técnica de Medicamentos y Productos Bioldgicos (E)
Presidente SEM
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