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CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

ACLARACIONES

3. TEMAS A TRATAR

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIiA

1. VERIFICACION DE QUORUM
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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 quorum:

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
www.invima.gov.co
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Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Jose Gilberto Orozco Diaz
Francisco Javier Sierra Esteban

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos
Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Acta No. 35 de 2018 SEM
Acta No. 34 de 2018 SEM
Acta No. 33 de 2018 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.3 PRODUCTO NUEVO
3.1.3.1 DORMIDINA DOXILAMINA 25 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

CON PELICULA
Expediente : 20145569
Radicado  :20181102758 /20181205264
Fecha : 05/10/2018
Interesado : Galenicum Health Colombia S.A.S.
Composicion: Cada Comprimido recubierto con pelicula contiene 25mg de Doxilamina

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula

Indicaciones: Tratamiento sintomatico del insomnio ocasional en mayores de 18 afios.
Tratamiento sintoméatico del insomnio ocasional en mayores de 18 afos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la doxilamina o a alguno de los excipientes.
Hipersensibilidad a otros antihistaminicos.
Dormidina doxilamina esta contraindicada durante el embarazo y la lactancia.

Precauciones y advertencias:
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Se aconseja precaucion si se administra Dormidina doxilamina a pacientes con:

- alteracion de la funcién hepética y renal epilepsia ya que en ocasiones los
antihistaminicos producen cuadros de hiperexcitabilidad, incluso a dosis
terapéuticas, por lo que podrian disminuir el umbral de las convulsiones.

- prolongacion del intervalo QT ya que, aunque no se ha observado este efecto
con doxilamina, otros antihistaminicos pueden producir una prolongacion de
dicho intervalo

- hipopotasemia u otras alteraciones electroliticas

- enfermedad cardiaca e hipertension

- asma, bronquitis crénica y enfisema pulmonar

- glaucoma de angulo estrecho

- retencion urinaria

- hipertrofia prostéatica

- Ulcera péptica estenosante, obstruccion piloroduodenal y obstruccion del cuello
vesical.

Los antihistaminicos pueden enmascarar los efectos ototoxicos de algunos farmacos
(aminoglucosidos parenterales, carboplatino, cisplatino, cloroquina y eritromicina entre
otros) por lo que se recomienda evaluar periodicamente la funcionalidad auditiva.

Los antihistaminicos H1 podrian agravar los sintomas de deshidratacion y el golpe de
calor debido a la disminuciébn de la sudoraciébn ocasionada por los efectos
anticolinérgicos.

Si se produce somnolencia diurna se recomienda reducir la dosis o adelantar la toma
para asegurar que transcurran al menos 8 horas hasta la hora de despertarse. Debe
evitarse la ingesta de bebidas alcohdlicas durante el tratamiento.

Se debe tener precaucion en los mayores de 65 afios debido a su mayor sensibilidad
a la aparicion de reacciones adversas a este medicamento.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas de doxilamina son, en general, leves y transitorias, siendo
mas frecuentes en los primeros dias de tratamiento.

Las mas comunes son somnolencia y efectos anticolinérgicos (1% - 9%): boca seca,
estrefiimiento, vision borrosa, retencién urinaria, secrecion bronquial aumentada vy
vértigo.

Listado tabulado de reacciones adversas
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Las reacciones adversas comunicadas en la experiencia post-comercializacion se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia:
Muy frecuentes (=1/10).

Frecuentes (=1/100 a <1/10).

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

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

Muy raras (<1/10.000), incluyendo notificaciones aisladas

Frecuentes:

Trastornos del sistema nervioso: somnolencia.

Trastornos gastrointestinales: boca seca, estrefiimiento.

Trastornos oculares: vision borrosa.

Trastornos del oido: vértigo.

Trastornos renales y urinarios: retencion urinaria.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: secrecion bronquial aumentada.

Poco frecuentes:

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: astenia, edema
periférico.

Trastornos gastrointestinales: nduseas, vémitos, diarrea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion.

Trastornos del oido y del laberinto: acufenos.

Trastornos vasculares: hipotension ortostatica.

Trastornos oculares: diplopia.

Raras:

Trastornos psiquiatricos: agitacion (especialmente en nifios y en ancianos).
Trastornos del sistema nervioso: temblor, convulsiones.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia hemolitica, trombocitopenia,
leucopenia, agranulocitosis.

Otra reaccion adversa con una frecuencia desconocida comunicada en la experiencia
post-comercializacion es:

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: malestar general.

Otras reacciones adversas que se han descrito en estudios clinicos publicados con
doxilamina:

Frecuentes:

Trastornos del sistema nervioso: mareo, cefalea.

Trastornos gastrointestinales: dolor en la zona superior del abdomen.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: fatiga.
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Trastornos psiquiatricos: insomnio, nerviosismo.

Poco frecuentes:

Trastornos gastrointestinales: dispepsia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: sensacién de
relajacion.

Trastornos psiquiatricos: pesadilla.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Otras reacciones adversas de clase descritas en general para algunos
antihistaminicos (no referenciadas para doxilamina en concreto) son:

Trastornos cardiacos: arritmia, palpitaciones.

Trastornos gastrointestinales: reflujo duodenogastrico.

Trastornos hepatobiliares: funcidén hepéatica anormal (ictericia colestatica).
Exploraciones complementarias: intervalo QT del electrocardiograma prolongado.
Trastornos del metabolismo y de la nutricion: apetito disminuido, apetito aumentado.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: mialgia.

Trastornos del sistema nervioso: coordinacion anormal, trastorno extrapiramidal,
paraestesia, afectacion de las actividades psicomotoras.

Trastornos psiquiatricos: depresion.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disminucion en la secrecion
bronquial.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: alopecia, dermatitis alérgica,
hiperhidrosis, reaccion de fotosensibilidad.

Trastornos vasculares: hipotension.

La frecuencia y magnitud de las reacciones adversas puede verse reducida mediante
un ajuste de la dosis diaria individual.

Los mayores de 65 afios presentan un mayor riesgo de sufrir reacciones adversas, ya
que pueden padecer otras afecciones o pueden estar tomando medicacion
concomitante.

En caso de observar la aparicién de reacciones adversas, debe notificarse al sistema
de farmacovigilancia y, en caso necesario, interrumpir el tratamiento.

Interacciones:
No se debe consumir alcohol durante el tratamiento con doxilamina ya que puede
intensificar el efecto de la doxilamina de una forma impredecible.

No debe utilizarse epinefrina para tratar la hipotension en pacientes que tomen
doxilamina, ya que la administracion de epinefrina puede provocar una mayor
disminucién de la presion arterial. Sin embargo, si puede utilizarse norepinefrina para
tratar estados de shock grave.
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Debido a que varios antihistaminicos pueden prolongar el intervalo QT, aunque no se
ha observado este efecto con doxilamina, debe evitarse el uso concomitante de
medicamentos que prolonguen dicho intervalo (p. e€j. antiarritmicos, ciertos
antibiéticos, ciertos farmacos para la malaria, ciertos antihistaminicos, ciertos
antihiperlipidémicos o ciertos agentes neurolépticos).

Debe evitarse el uso concomitante de medicamentos inhibidores del citocromo P-450
(p. €j. derivados del azol o macrdélidos), o farmacos que provoquen alteraciones
electroliticas tales como hipopotasemia o hipomagnesemia (p. €j. ciertos diuréticos).

Los antihistaminicos tienen efectos aditivos tanto con el alcohol como con otros
depresores del SNC (p. €j. barbitaricos, hipnéticos, sedantes, ansioliticos, analgésicos
de tipo opioide, antipsicoticos, procarbazina).

Los antihipertensivos con efecto sobre el SNC tales como guanabenzo, clonidina o
alfa-metildopa, pueden intensificar el efecto sedante cuando se administran con
antihistaminicos.

Los efectos anticolinérgicos pueden potenciarse cuando se administra
simultaneamente doxilamina con otros farmacos anticolinérgicos (antidepresivos,
antiparkinsonianos, IMAO, neurolépticos, o farmacos antiespasmaddicos atropinicos,
disopiramida).

Interacciones con alimentos

Se ha llevado a cabo un estudio de biodisponibilidad en voluntarios sanos que no
evidencié diferencias en la biodisponibilidad del farmaco cuando se toma en
condiciones de ayuno o con alimentos.

Interacciones con pruebas de diagndstico

La doxilamina puede interferir con las pruebas cutaneas de alergia que utilizan
alérgenos. Se recomienda suspender esta medicacién al menos tres dias antes de
comenzar dichas pruebas.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Adultos (mayores de 18 afios)

Via oral.

La dosis recomendada es de 25 mg (1 comprimido).
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Si se produce somnolencia diurna se recomienda reducir la dosis a 12,5 mg o
adelantar la toma para asegurar que transcurran al menos 8 horas hasta la hora de
despertarse.

La dosis maxima diaria es de 25 mg (1 comprimido).

La duracion del tratamiento debera ser tan corta como sea posible. En general, la
duracion del tratamiento puede oscilar entre unos dias y una semana.

No deberd administrarse durante un periodo superior a 7 dias sin consultar al médico.

Aquellos pacientes con trastornos persistentes del suefio deben consultar a su
médico.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de doxilamina en menores de 18 afos,
por lo que no debe utilizarse el medicamento en esta poblacion.

Mayores de 65 afios

Las personas mayores de 65 afios son mas propensas a sufrir otras patologias que
pueden recomendar una reduccion de la dosis. En caso de aparicion de efectos
adversos indeseados se recomienda reducir la dosis a 12,5 mg al dia.

Insuficiencia hepatica

Dado que este medicamento se metaboliza principalmente en el higado, debe
reducirse la dosis al grado de incapacidad funcional del mismo. Se aconseja disminuir
la dosis a 12,5 mg al dia.

Insuficiencia renal

En el caso de pacientes con insuficiencia renal se puede producir una acumulacién de
doxilamina y sus metabolitos, por lo que se recomienda reducir la dosis a 12,5 mg o
controlar el intervalo de tiempo entre la toma del medicamento y la hora del despertar
en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave. En el caso de control del
intervalo se deberd adelantar la toma de Dormidina doxilamina para evitar la
somnolencia matinal teniendo en cuenta el grado de incapacidad funcional del
paciente y las propiedades farmacocinéticas del medicamento.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta
al Auto No. 2018010482 emitido mediante Acta No. 23 de 2018 SEM, numeral
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3.1.3.1., con el fin de continuar con el proceso de aprobcién de los siguientes puntos
para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181102758

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 23 de
2018 SEM, numeral 3.1.3.1., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora recomienda negar el producto de la referencia, puesto que el
estudio clinico allegado presenta deficiencias metodoldgicas, el criterio para el
diagnostico insomnio transitorio no es acorde con los criterios diagnésticos
actuales para esta patologia (trastorno por insomnio), adicionalmente hay
cuestionamientos sobre la validez del cuestionario SPIEGEL para evaluar la
eficacia del desenlace primario. Al revisar el estado del arte se encuentra que no
hay evidencia contundente de la utilidad de los antihistaminicos en el
tratamiento del insomnio y que hay certeza de los eventos adversos, lo que se
manifiesta en que las guias de tratamientos de insomnio no consideran los
antihistaminicos como una opcion terapéutica para el insomnio ocasional
cuando existen terapias no farmacoldgicas con menos efectos adversos.

3.1.3.2 IBUPROFENO 100 mg/ 5 mL

Expediente :20152079
Radicado : 20181202197
Fecha : 02/10/2018
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada 5mL contiene 100mg de Ibuprofeno

Forma farmacéutica:
Suspension Oral

Indicaciones:
Analgésico, antipirético

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al ibuprofeno a los salicilatos o antiinflamatorios no esteroideos.
Broncoespasmo, rinitis aguda, poélipos nasales y edema angioneurdético. Reacciones
alérgicas a los AINEs, Ulcera péptica o duodenal, sangrado gastrointestinal o
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cualquier otro sangrado y antecedente de enfermedad &cido-péptica. Disfuncion
hepatica severa. Tercer trimestre del embarazo. Insuficiencia renal grave (depuracion
de creatinina <30 ml/min). Falla cardiaca severa. Cirugia de derivacion arterial
coronaria (bypass coronario).

Precauciones y advertencias:
Consulte a su médico antes de usar si su nifio no ha estado tomando liquidos, ha
perdido una cantidad de liquidos debido a vomito continuo o diarrea.

Consulte a su médico para que evalué el riesgo beneficio antes de administrar el
medicamento si usted tiene: asma, enfermedad del corazén, 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 coagulacion,
alteraciones hematoldgicas, insuficiencia hepatica, 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 estd tomando otro
antiinflamatorio no esteroideo (AINE). El uso concomitante con el acido acetilsalicilico
(ASA), 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 prevenciéon 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
simultdneo de dos antiinflamatorios tipo AINE, por tanto no se recomienda el consumo
de ibuprofeno simultaneamente con medicamentos que contengan diclofenaco,
naproxeno, nimesulida, ketoprofeno, meloxicam, celecoxib y similares.

Se han descrito reacciones cutaneas 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 colageno, y en
pacientes sin patologia crénica, se debe tener precaucion. Suspenda la
administracion y consulte a su meédico 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
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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 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 pacientes de mayor edad
tienen mayor riesgo de reacciones adversas mas severas.

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 5 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. Evite tomar este producto con el consumo excesivo de alcohol
(3 o méas bebidas al dia). Pregunte a su médico antes de usar si usted esta
embarazada o lactando, se recomienda utilizarlo solo si es estrictamente necesario
durante los dos primeros trimestres del embarazo o en la lactancia, esta
contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo. Fertilidad: puede disminuir la
fertilidad por efecto de la inhibicién de la ciclooxigenasa y alteraciones en la ovulacién.
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.

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
0 manejar maquinaria.

Reacciones adversas:

Efectos indeseables:
(Informacién obligatoria para profesionales de la salud Unicamente)

Los siguientes efectos pueden estar asociados al ibuprofeno y estan listados de
acuerdo al sistema de 6rganos correspondiente:

» Trastornos de la sangre y sistema linfatico:

Agranulocitosis, anemia. Raro: leucopenia. Muy raro: trombocitopenia, anemia
aplasica, anemia hemolitica.

» Trastornos cardiacos:
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Falla cardiaca, infarto de miocardio, angina de pecho. Muy raros: insuficiencia
cardiaca.

* Trastornos del oido y del laberinto:

Vértigo. Frecuentes: Tinitus. Poco frecuentes: alteraciones auditivas.

» Trastornos oculares:

Poco frecuentes: Alteraciones visuales. (Vision borrosa, disminucion espontanea,
disminucién de la agudeza visual o cambios en la percepcién del color que
remiten de forma espontanea). Raro: ambliopia toxica.

+ Trastornos gastrointestinales:

Dolor abdominal, distensién abdominal, enfermedad de Crohn, colitis, constipacion,
diarrea, flatulencia, gastritis, ulceracién en la boca, dolor abdominal alto.
Frecuentes: dispepsia, pirosis, diarrea, nausea, vOomito. Poco frecuentes:
hemorragias (melenas, hematemesis) Ulcera gastrica o duodenal. Raro:
perforacion gastrointestinal.

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion:

Edema, hinchazén y edema periférico. Frecuentes: cansancio.

* Trastornos hepatobiliares:

Trastornos hepéticos, hepatitis. Raros: hepatotoxicidad, ictericia, alteracion de la
funcion.

» Trastornos del Sistema inmunoldgico:

Las reacciones anafilacticas o anafilactoides ocurren normalmente en pacientes
con historia de hipersensibilidad al acido acetilsalicilico y a otros antiinflamatorios
no esteroideos.

Reacciones de hipersensibilidad: Frecuentes: exantemas y picores. Poco
frecuentes: asma, rinitis, urticaria y reacciones alérgicas. Raras: broncoespasmo
en pacientes predispuestos, disnea, angioedema. Muy raras: sindrome de
Stevens-Johnson, eritema multiforme y necrélisis epidérmica toxica.

 Infecciones e infestaciones:

Meningitis aséptica, meningitis.

* Resultados de laboratorio:

Disminucion en el hematocrito y disminucién en la hemoglobina.

* Trastornos del sistema nervioso:

Mareo, accidente cerebrovascular. Frecuentes: cefalea. Muy raros: meningitis
aséptica.

» Trastornos Psiquiétricos:

Nerviosismo. Poco frecuentes: somnolencia, insomnio, ligera inquietud. Raros:
reacciones de tipo psicotico y depresion.

» Trastornos renales y urinarios:

Raros: Toxicidad renal, al igual que con otros AINES, tras el tratamiento prolongado
con ibuprofeno se ha observado en algunos casos: nefritis aguda intersticial con
hematuria, proteinuria y ocasionalmente sindrome nefrotico, falla renal aguda,
azoemia, hematuria, necrosis papilar renal.
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« Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinos:

Asma, broncoespasmo, disnea y sibilancias.

» Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:

Edema angioneurotico, dermatitis bullosa, necrdlisis epidérmica toxica, eritema
multiforme, edema facial, rash, rash méculo-papular, prurito, purpura, sindrome
de Stevens-Johnson y urticaria. Muy raros: eritema cutaneo.

» Trastornos Vasculares:

Raro: edema. Muy raro: Hipertension.

* Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo:

Raro: rigidez de cuello.

Interacciones:

Se requiere precaucion cuando el ibuprofeno se combina con inhibidores selectivos
de la receptacion de serotonina (ISRS) debido a un incremento en el riesgo de
sangrado gastrointestinal.

Se debe tener precaucién cuando el ibuprofeno se combina con litio, debido a un
aumento de las concentraciones plasmaticas de litio.

Efecto potenciado de los anticoagulantes orales, debe controlarse el tiempo de
protrombina durante la primera semana, asi como prever un posible ajuste de dosis
del anticoagulante en caso de tratamiento concomitante prolongado.

Los AINEs pueden reducir la eficacia de los antihipertensivos, incluidos los IECAS o
betabloqueantes. El tratamiento conjunto con Inhibidores de la ECA puede asociarse
al riesgo de insuficiencia renal aguda.

El ibuprofeno no se debe utilizar en asociaciéon con otro antiinflamatorio, tanto
esteroideo como no esteroideo, ya que puede aumentar el riesgo de reacciones
adversas.

El ibuprofeno puede inhibir el efecto de dosis bajas de acido acetil salicilico sobre la
agregacion plaquetaria en uso concomitante, sin embargo no se ha concluido.

El uso concomitante con baclofeno puede potenciar la toxicidad del baclofeno.
La administracion con ciclosporina o tacrolimus puede aumentar el riesgo de

nefrotoxicidad debido a la reduccién de la sintesis renal de las prostaglandinas. En
caso de administrarse concomitantemente, debera vigilarse estrechamente la funcion

renal.
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La administracion de ibuprofeno con resinas de intercambio i6nico (colestiramina)
produce disminucién de la absorcion del ibuprofeno con posible disminucién de su
efecto.

Se puede potenciar el efecto ulcerogénico tras la administracion con corticoides.

Se ha encontrado en algunos casos un incremento de los niveles plasmaticos de
digoxina, fenitoina y litio con la administracion conjunta.

El ibuprofeno puede reducir la eficacia de los diuréticos tiazidicos y la furosemida,
debido a una inhibicion de la sintesis renal de prostaglandinas, por lo que se debe
tener precaucion en la terapia combinada.

El ibuprofeno puede en ocasiones aumentar la toxicidad del metotrexato.

La administracién conjunta y hasta 12 dias después de ibuprofeno y mefepristona
puede disminuir tedricamente la eficacia de la mefepristona.

En pacientes con tratamiento en combinaciéon con Pentoxifilina puede aumentar el
riesgo de hemorragia, se recomienda monitorizacion.

La administracién conjunta con probenecid o sufinpirazona podria provocar aumento
de las concentraciones plasmaticas de ibuprofeno, podria requerir ajuste de dosis.

El uso concomitante con quinolonas en animales se ha evidenciado que puede
aumentar el riesgo de convulsiones.

El uso conjunto con tacrina puede potenciar la toxicidad de la tacrina, con episodios
de delirio.

La administracion de ibuprofeno y tromboliticos podria aumentar la hemorragia.

En manejo conjunto con zidovudina se podria aumentar el riesgo de toxicidad sobre
los hematies a través de los efectos en reticulocitos, generando anemia grave una
semanas después de la administracién del AINE. Se requiere la vigilancia de valores
hematicos.

El consumo habitual de alcohol representa un riesgo aumentado de hemorragia
gastrica, se debe evitar el uso con estos consumos.

Via de administracion:
Oral
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Dosificacion y Grupo etario:

Encuentre la dosis exacta en el siguiente cuadro. Si es posible, use el peso para
dosificar, en caso contrario use la edad.

Peso (Kg) Edad Dosis
6 meses a 2 afios

5-7 6 a 11 meses 2.5 mL (50 mg)

8-11 12 a24 meses | 3.75 mL (75 mg)

Las dosis se pueden repetir cada 8 horas (Proporciona hasta 8 horas de alivio).

No exceder 3 dosis al dia a menos que sea prescrito por el médico. 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. Insuficiencia renal,
hepatica o cardiaca: reducir la dosis. Administrar con precaucion y con seguimiento
médico.

Condiciéon de venta:
Venta Libre

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

- Evaluacion farmacologica.
- Documento Local de Labeling (LLD), Version 2.0, Agosto de 2018

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

Composicion: Cada 5mL contiene 100mg de Ibuprofeno

Forma farmacéutica: Suspensién Oral
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Indicaciones: Analgésico, antipirético

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al ibuprofeno a los salicilatos o antiinflamatorios no
esteroideos. Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos 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. Disfuncion hepatica severa. Tercer trimestre del
embarazo. Insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <30 ml/min). Falla
cardiaca severa. Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass coronario).

Precauciones y advertencias:
Consulte a su médico antes de usar si su nifio no ha estado tomando liquidos,
ha perdido una cantidad de liquidos debido a vomito continuo o diarrea.

Consulte a su médico para que evalué el riesgo beneficio antes de administrar
el medicamento si usted tiene: asma, enfermedad del corazén, 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 coagulacion, alteraciones hematoldgicas, insuficiencia hepética, cirrosis o
enfermedades del tracto gastrointestinal, en particular gastritis o Ulcera gastrica
0 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 &cido acetilsalicilico (ASA), 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 estd consumiendo &cido acetilsalicilico o algun otro antiagregante
plaquetario para la prevencién de un infarto de miocardio (cardioprotector) o un
accidente cerebrovascular (ACV) debido a que el ibuprofeno puede disminuir el
beneficio del acido acetilsalicilico. No se recomienda el uso simultaneo de dos
antiinflamatorios tipo AINE, por tanto no se recomienda el consumo de
ibuprofeno simultaneamente con medicamentos que contengan diclofenaco,
naproxeno, nimesulida, ketoprofeno, meloxicam, celecoxib y similares.

Se han descrito reacciones cutaneas 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, méas probable en pacientes con lupus eritematoso sistémico,
enfermedad del colageno, y en pacientes sin patologia cronica, se debe tener
precaucién. Suspenda la administracién y consulte a su médico si nota una
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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 funcion renal. El riesgo de dafio renal con ibuprofeno se incrementa
en pacientes deshidratados o que tengan alteracion de la funcion renal,
hepatica o cardiaca, o que 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 o0 mas consulte a su médico
antes de utilizar, los 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 mas 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, hematolégica 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 trimestres del
embarazo o en la lactancia, esta 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.

Reacciones adversas:
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Efectos indeseables:
(Informacidn obligatoria para profesionales de la salud inicamente)

Los siguientes efectos pueden estar asociados al ibuprofeno y estan listados de
acuerdo al sistema de 6rganos correspondiente:

* Trastornos de la sangre y sistema linfatico:

Agranulocitosis, anemia. Raro: leucopenia. Muy raro: trombocitopenia,
anemia aplasica, anemia hemolitica.

* Trastornos cardiacos:

Falla cardiaca, infarto de miocardio, angina de pecho. Muy raros:
insuficiencia cardiaca.

* Trastornos del oido y del laberinto:

Vértigo. Frecuentes: Tinitus. Poco frecuentes: alteraciones auditivas.

* Trastornos oculares:

Poco frecuentes: Alteraciones visuales. (Visibn borrosa, disminucion
espontanea, disminucion de la agudeza visual o cambios en la percepcion
del color que remiten de forma espontanea). Raro: ambliopia téxica.

e Trastornos gastrointestinales:

Dolor abdominal, distension abdominal, enfermedad de Crohn, colitis,
constipacion, diarrea, flatulencia, gastritis, ulceracion en la boca, dolor
abdominal alto. Frecuentes: dispepsia, pirosis, diarrea, nausea, vomito.
Poco frecuentes: hemorragias (melenas, hematemesis) Ulcera gastrica o
duodenal. Raro: perforacidén gastrointestinal.

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion:

Edema, hinchazén y edema periférico. Frecuentes: cansancio.

e Trastornos hepatobiliares:

Trastornos hepéaticos, hepatitis. Raros: hepatotoxicidad, ictericia, alteracion
de la funcion.

e Trastornos del Sistema inmunoloégico:

Las reacciones anafildcticas o anafilactoides ocurren normalmente en
pacientes con historia de hipersensibilidad al 4cido acetilsalicilico y a otros
antiinflamatorios no esteroideos.

Reacciones de hipersensibilidad: Frecuentes: exantemas y picores. Poco
frecuentes: asma, rinitis, urticaria y reacciones alérgicas. Raras:
broncoespasmo en pacientes predispuestos, disnea, angioedema. Muy
raras: sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme y necrolisis
epidérmica toxica.

* Infecciones e infestaciones:

Meningitis aséptica, meningitis.

* Resultados de laboratorio:

Disminucidn en el hematocrito y disminucién en la hemoglobina.
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* Trastornos del sistema nervioso:

Mareo, accidente cerebrovascular. Frecuentes: cefalea. Muy raros: meningitis
aséptica.

e Trastornos Psiquiatricos:

Nerviosismo. Poco frecuentes: somnolencia, insomnio, ligera inquietud.
Raros: reacciones de tipo psicotico y depresion.

* Trastornos renales y urinarios:

Raros: Toxicidad renal, al igual que con otros AINEs, tras el tratamiento
prolongado con ibuprofeno se ha observado en algunos casos: nefritis
aguda intersticial con hematuria, proteinuria y ocasionalmente sindrome
nefrético, falla renal aguda, azoemia, hematuria, necrosis papilar renal.

* Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinos:

Asma, broncoespasmo, disneay sibilancias.

e Trastornos de la piel y tejido subcutéaneo:

Edema angioneurdtico, dermatitis bullosa, necrélisis epidérmica toxica,
eritema multiforme, edema facial, rash, rash maculo-papular, prurito,
purpura, sindrome de Stevens-Johnson y urticaria. Muy raros: eritema
cutaneo.

* Trastornos Vasculares:

Raro: edema. Muy raro: Hipertension.

* Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo:

Raro: rigidez de cuello.

Interacciones:

Se requiere precaucién cuando el ibuprofeno se combina con inhibidores
selectivos de la receptacion de serotonina (ISRS) debido a un incremento en el
riesgo de sangrado gastrointestinal.

Se debe tener precaucién cuando el ibuprofeno se combina con litio, debido a
un aumento de las concentraciones plasmaticas de litio.

Efecto potenciado de los anticoagulantes orales, debe controlarse el tiempo de
protrombina durante la primera semana, asi como prever un posible ajuste de
dosis del anticoagulante en caso de tratamiento concomitante prolongado.

Los AINEs pueden reducir la eficacia de los antihipertensivos, incluidos los
IECAS o0 betabloqueantes. El tratamiento conjunto con Inhibidores de la ECA
puede asociarse al riesgo de insuficiencia renal aguda.

El ibuprofeno no se debe utilizar en asociacién con otro antiinflamatorio, tanto
esteroideo como no esteroideo, ya que puede aumentar el riesgo de reacciones

adversas.
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El ibuprofeno puede inhibir el efecto de dosis bajas de acido acetil salicilico
sobre la agregacién plaquetaria en uso concomitante, sin embargo no se ha
concluido.

El uso concomitante con baclofeno puede potenciar la toxicidad del baclofeno.

La administracion con ciclosporina o tacrolimus puede aumentar el riesgo de
nefrotoxicidad debido a la reduccién de la sintesis renal de las prostaglandinas.
En caso de administrarse concomitantemente, deberd vigilarse estrechamente
la funcién renal.

La administracion de ibuprofeno con resinas de intercambio idénico
(colestiramina) produce disminucion de la absorcién del ibuprofeno con posible
disminucion de su efecto.

Se puede potenciar el efecto ulcerogénico tras la administracion con
corticoides.

Se ha encontrado en algunos casos un incremento de los niveles plasmaticos
de digoxina, fenitoina y litio con la administracién conjunta.

El ibuprofeno puede reducir la eficacia de los diuréticos tiazidicos y la
furosemida, debido a una inhibicidon de la sintesis renal de prostaglandinas, por
lo que se debe tener precaucion en la terapia combinada.

El ibuprofeno puede en ocasiones aumentar la toxicidad del metotrexato.

La administracion conjunta y hasta 12 dias después de ibuprofeno vy
mefepristona puede disminuir tedricamente la eficacia de la mefepristona.

En pacientes con tratamiento en combinacion con Pentoxifilina puede aumentar
el riesgo de hemorragia, se recomienda monitorizacion.

La administracién conjunta con probenecid o sufinpirazona podria provocar
aumento de las concentraciones plasmaticas de ibuprofeno, podria requerir
ajuste de dosis.

El uso concomitante con quinolonas en animales se ha evidenciado que puede
aumentar el riesgo de convulsiones.

El uso conjunto con tacrina puede potenciar la toxicidad de la tacrina, con
episodios de delirio.
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La administraciéon de ibuprofeno y tromboliticos podria aumentar la hemorragia.

En manejo conjunto con zidovudina se podria aumentar el riesgo de toxicidad
sobre los hematies a través de los efectos en reticulocitos, generando anemia
grave una semanas después de la administracion del AINE. Se requiere la
vigilancia de valores heméticos.

El consumo habitual de alcohol representa un riesgo aumentado de hemorragia
gastrica, se debe evitar el uso con estos consumos.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis recomendada es de 5-10 mqg/kg por toma maximo 3 tomas al dia que

corresponde aproximadamente al siguiente cuadro. Si es posible, use el peso
para dosificar, en caso contrario use la edad. Se recomienda iniciar con la dosis

mas baja.
Peso (Kg) | Edad | Dosis

6 meses a 2 afios

5-7 6all meses 2.5 mL (50 mg)

8-11 12 a 24 meses 3.75mL (75 mg)
Mayores de 2 afios

12-15 2-3 afos 5 mL (100 mg)

16-21 4-5 afos 7.5 mL (150 mq)

22-26 6-8 afios 10 mL (200 mqg)

27-32 9-10 afios 12.5 mL (250 mq)

33-43 11-12 afios 15 mL (300 mq)

Las dosis se pueden repetir cada 8 horas (Proporciona hasta 8 horas de alivio).
No exceder 3 dosis al dia a menos que sea prescrito por el médico. Tomar con
alimentos, si persiste el dolor por mas de 5 dias, fiebre por méas de 3 dias, o
empeoran con otros sintomas se debe suspender y consultar. Insuficiencia
renal, hepética o cardiaca: reducir la dosis. Administrar con precauciéon y con
seguimiento médico.

Condicién de venta: Venta Libre
Norma farmacolégica: 5.2.0.0.N10
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Adicionalmente, la Sala considera que el Documento Local de Labeling (LLD),
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 Bioldégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de
2004.

3.1.3.3. DUTAZ

Expediente : 20132267

Radicado  :2017118853 /20181050014
Fecha : 15/03/2018

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Cada cipsula blanda contiene 0.5mg de Dutasteride

Forma farmacéutica: Capsula blanda

Solicitud: EIl interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018001591 emitido mediante Acta No. 04
de 2017, numeral 3.1.3.1, en el sentido de modificar las indicaciones con el fin de
continuar con el proceso de aprobacion de la evaluacion farmacologica para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
aplaza el tramite de la referencia por cuanto se encuentra a la espera de la
respuesta al concepto del Acta No. 14 de 2018 SEM, numeral 3.3.1., teniendo en
cuenta que para este grupo terapéutico se esta realizando un andlisis del
balance riesgo beneficio en la indicacion alopecia androgénica como se
menciona en el Acta.

3.1.4. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION
3.14.1 TRIMBOW

Expediente : 20151220

Radicado  :20181189145

Fecha : 17/09/2018

Interesado : Amarey Nova Medical S.A.
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Composicion:
Cada actuacién nominal medida suministra 100mcg de Beclometasona dipropionato
anhidra + 6mcg de Fumarato de Formoterol dihidratado + 12.5mcg de Bromuro de
Glicopirronio

Forma farmacéutica:
Solucién para inhalacion en envase a presion

Indicaciones:

El tratamiento regular con estos tres principios activos ayuda a aliviar y prevenir
sintomas tales como la dificultad para respirar, las sibilancias y la tos en los pacientes
adultos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Trimbow puede reducir
las exacerbaciones (empeoramientos) de los sintomas de la EPOC. La EPOC es una
enfermedad grave de evolucidn larga en la que las vias respiratorias se bloquean y
los sacos aéreos del interior de los pulmones se dafian, provocando dificultad para
respirar.

Contraindicaciones:
Si es alérgico al dipropionato de beclometasona, al fumarato de formoterol dihidrato,
al glicopirronio o a alguno de los demas componentes de este medicamento

Precauciones y advertencias:
Trimbow se utiliza como tratamiento de mantenimiento de la EPOC. No use este
medicamento para tratar una crisis repentina de dificultad para respirar o sibilancias.

Si su respiracién empeora:

Si justo después de inhalar el medicamento presenta

un empeoramiento de la dificultad para respirar o las sibilancias (respiraciones con un
sonido silbante), interrumpa el tratamiento con el inhalador de Trimbow y utilice en
seguida su inhalador “de rescate” de accion rapida. Debe ponerse en contacto con su
médico de inmediato. Su médico evaluara sus sintomas y, si es necesario, puede que
le cambie el tratamiento.

Sila EPOC empeora:

Si sus sintomas empeoran o son dificiles de controlar (p. €j., si esta utilizando otro
inhalador “de rescate” con mayor frecuencia) o si su inhalador “de rescate” no mejora
sus sintomas, acuda a su meédico inmediatamente. Es posible que la EPOC esté
empeorando y su médico tenga que recetarle un tratamiento diferente.
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Reacciones adversas:
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Existe un riesgo de empeoramiento de la dificultad para respirar y las sibilancias
inmediatamente después de usar Trimbow, lo que se conoce como broncoespasmo
paradéjico (puede afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas). Si esto ocurre, debe
interrumpir el tratamiento con Trimbow y usar sin demora su inhalador “de rescate” de
accion rapida para tratar la dificultad para respirar y las sibilancias.

Debe ponerse en contacto con su médico de inmediato.
Informe a su médico inmediatamente

» Si experimenta reacciones alérgicas como alergias cutaneas, ronchas, picor en la
piel, erupcion cutanea (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas), enrojecimiento
de la piel, hinchazon de la piel o las membranas mucosas, especialmente de los 0jos,
la cara, los labios y la garganta (puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas).

» Si experimenta dolor o molestias en los ojos, vision borrosa transitoria, halos
visuales o imagenes coloreadas asociadas a 0jos rojos. Estos pueden ser signos de
una crisis aguda de glaucoma de angulo estrecho (pueden afectar hasta 1 de cada
10.000 personas).

Informe a su médico si nota cualquiera de los siguientes sintomas durante el uso de
trimbow, ya que pueden ser debidos a una infeccion pulmonar (puede afectar hasta 1
de cada 10 personas):

* Fiebre o escalofrios
* Aumento de la produccién de moco, cambio en el color del moco
* Aumento de la tos o de la dificultad para respirar

Los posibles efectos adversos se enumeran a continuacion de acuerdo con su
frecuencia.

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

* Dolor de garganta

» Secrecion o congestion nasal y estornudos

* Infecciones por hongos de la boca. Enjuagarse la boca o hacer gargaras con agua y
cepillarse los dientes inmediatamente después de la inhalacion puede ayudar a
prevenir estos efectos adversos
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* Ronquera
* Dolor de cabeza
* Infeccidén del tracto urinario

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada
100 personas):

* Gripe
* Inflamacién de los senos paranasales
* Picor, secrecion u obstruccién nasal

Invim
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* Infecciones por hongos de la garganta o del conducto alimenticio (es6fago)

* Infecciones por hongos de la vagina

* Agitacion

* Temblor

* Mareo

» Anomalias o reduccién del sentido del gusto

* Entumecimiento

* Inflamacioén del oido

« Latido cardiaco irregular

» Cambios en el electrocardiograma (trazado cardiaco)

* Latido cardiaco inusualmente rapido y trastornos del ritmo cardiaco
* Palpitaciones (sensacion de latido anomalo del corazon)
* Enrojecimiento de la cara

* Aumento del flujo sanguineo a algunos tejidos del organismo
* Tos y tos productiva

* Irritacion de la garganta

» Sangrado por la nariz

» Sequedad de boca

* Diarrea

* Dificultades para tragar

* Nauseas

» Estobmago revuelto

» Malestar estomacal después de las comidas

» Sensacion de quemazoén en los labios

* Caries

* Erupcién cutanea, ronchas, picor en la piel

* Aumento de la sudoracién

» Calambres musculares y dolor en los musculos

* Dolor en brazos o piernas

* Dolor en los musculos, huesos o articulaciones del pecho
* Miccién dolorosa y frecuente

* Dificultad y dolor al orinar
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» Cansancio y debilidad

* Descenso de los niveles de algunos componentes de la sangre: de ciertos gldbulos
blancos llamados granulocitos, de potasio o de cortisol

* Aumento de los niveles de algunos componentes de la sangre: glucosa, proteina C
reactiva, nUmero de plaquetas, insulina, acidos grasos libres o cetonas

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

* Infecciones por hongos en el pecho

* Disminucion del apetito

* Trastornos del suefio (dormir poco o demasiado)

* Dolor opresivo en el pecho

» Sensacion de omisién de un latido cardiaco, latido cardiaco inusualmente lento
* Derrame de sangre de un vaso sanguineo a los tejidos que lo rodean

* Aumento o disminucion de la presion arterial

* Dolor en la parte posterior de la boca y la garganta

* Inflamacién de los rifiones

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

* Nivel bajo del numero de ciertas células de la sangre llamadas plaguetas
» Sensacion de ahogo o de dificultad para respirar

* Hinchazon de las manos y los pies

* Retraso del crecimiento en nifios y adolescentes

El uso de corticoesteroides inhalados en dosis altas durante un periodo de tiempo
prolongado puede causar, en casos muy raros, efectos en el organismo:

* Problemas en el funcionamiento de las glandulas suprarrenales (supresioén adrenal)
* Disminucion de la densidad mineral 6sea (adelgazamiento de los huesos)
» Enturbiamiento de la lente ocular (catarata)

Trimbow no contiene un corticoesteroide inhalado en dosis altas, pero es posible que
su médico desee medir sus niveles de cortisol en la sangre de vez en cuando.

Los siguientes efectos adversos también pueden producirse cuando se utilizan
corticoesteroides inhalados en dosis altas durante un periodo de tiempo prolongado,
pero en la actualidad su frecuencia no es conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles):

* Depresioén
» Sensacion de preocupacion, nerviosismo, sobreexcitacion o irritabilidad
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Estos efectos son mas probables en los nifios.
Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmaceéutico,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Interacciones:
Otros medicamentos y Trimbow

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o
pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento. Esto incluye los medicamentos
similares a Trimbow utilizados para su enfermedad pulmonar.

Algunos medicamentos pueden aumentar los efectos de Trimbow, por lo que su
médico le hara controles minuciosos si estd tomando estos medicamentos (incluidos
algunos para el VIH: ritonavir, cobicistat).

No utilice este medicamento con un medicamento betablogueante (utilizado para
tratar ciertos problemas de corazén tales como angina de pecho o para reducir la
presion arterial) a menos que su médico haya escogido un betablogueante que no
afecte a su respiracion. Los betabloqueantes (incluidos los betabloqueantes en colirio)
pueden reducir los efectos del formoterol o hacerlos desaparecer por completo. Por
otro lado, el uso de otros medicamentos beta2 agonistas (que actian del mismo modo
gue el formoterol) puede aumentar los efectos del formoterol.

El uso conjunto de Trimbow con:

* Medicamentos para tratar:

- ritmos cardiacos anémalos (quinidina, disopiramida, procainamida),

- reacciones alérgicas (antihistaminicos),

- los sintomas de la depresion o los trastornos mentales como los inhibidores de la
monoamino oxidasa (p. €j., fenelzina e isocarboxazida), antidepresivos triciclicos (p.
ej., amitriptilina e imipramina) y fenotiazinas puede causar algunos cambios en el
electrocardiograma (ECG, trazado cardiaco). También pueden aumentar el riesgo de
alteraciones del ritmo cardiaco (arritmias ventriculares).

» medicamentos para tratar la enfermedad de Parkinson (levodopa), medicamentos
para tratar una glandula tiroides hipoactiva (levotiroxina), medicamentos que
contienen oxitocina (que causa contracciones uterinas) y el alcohol puede aumentar
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las posibilidades de que se produzcan efectos adversos del formoterol sobre el
corazon.

* Inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO), incluidos medicamentos con
propiedades similares como la furazolidona y la procarbazina, utilizados para tratar
trastornos mentales, puede causar un aumento de la presion arterial.

* Medicamentos para tratar las enfermedades cardiacas (digoxina) puede causar un
descenso de los niveles de potasio en la sangre. Esto puede aumentar la probabilidad
de que se produzcan ritmos cardiacos anémalos.

» Otros medicamentos utilizados para tratar la EPOC
(Teofilina, aminofilina o corticosteroides) y diuréticos también puede causar una caida
de los niveles de potasio.

* Algunos anestésicos puede aumentar el riesgo de que se produzcan ritmos
cardiacos anémalos.

» disulfiram, un medicamento utilizado en el tratamiento de las personas con
alcoholismo (problemas con el alcohol) o metronidazol, un antibidtico para tratar
infecciones en su organismo puede causar efectos adversos (p. €j., hauseas, vomitos,
dolor de estobmago) debido a la pequefa cantidad de alcohol que contiene Trimbow

Via de administracion:
Inhalatoria

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada es dos dosis por la mafiana y dos dosis por la noche.

Si cree que el medicamento no esta resultando muy eficaz, consulte a su médico.

Si ha estado utilizando otro inhalador que contenia dipropionato de beclometasona
con anterioridad, consulte a su médico, ya que la dosis eficaz de dipropionato de
beclometasona de Trimbow para el tratamiento de la EPOC puede ser inferior a la de
otros inhaladores.

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 asociacion
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- Inserto allegado mediante radicado No. 20181189145

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

-Debe presentar los resultados completos tabulados durante todo el curso hasta
la semana 52 del estudio “Triple-5” (“TRILOGY” CCD-1207-PR-0091) que permita
evaluar la posible utilidad del medicamento, dado que es para uso prolongado.

-También le solicita informacion completa del estudio “Triple-8” (“TRIBUTE”).

-Explicacion sobre el impacto clinico de la ausencia de diferencias estadisticas
en la variable TDI en la semana 26 (“indice transicional de disnea”).

-Justificar por qué no utilizd como comparador la asociacion en
Glicopirronio+Formoterol en los estudios triple 5 y triple 6 (“TRINITY?”).

Adicionalmente, la Sala le recuerda al interesado que la indicacion debe estar
acorde con las caracteristicas de los estudios soportes y el estado del arte.

3.1.4.2 ACETATO DE NORETINDRONA 1 mg + ETINILESTRADIOL 20 mcg

Expediente :20151670
Radicado : 20181195046
Fecha : 24/09/2018
Interesado : Procaps S.A.

Composicion:
Cada capsula blanda contiene 1mg de Acetato de noretindrona + 20mcg de
Etinilestradiol + 75mg de Fumarato ferroso

Forma farmacéutica:
Céapsula Blanda

Indicaciones: Anticonceptivo oral

Contraindicaciones:
Esta contraindicado en mujeres que se sepa que tienen las siguientes condiciones:

-Un alto riesgo de enfermedades trombdéticas arteriales o venosas. Los ejemplos
incluyen mujeres que son conocidas por:
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. Fumar, si tienen mas de 35 afios.

. Tienen trombosis venosa profunda o embolia pulmonar, ahora o en el pasado.

. Tiene hipercoagulopatias heredadas o adquiridas.

. Tiene enfermedad cerebrovascular.

. Tiene enfermedad arterial coronaria.

. Tiene enfermedades del corazon trombogénicas valvulares o trombogénicas
(por ejemplo, endocarditis bacteriana subaguda con valvulopatia o fibrilacion
auricular).

. Tenga hipertensién no controlada.

. Tenga diabetes mellitus con enfermedad vascular.

. Tenga dolores de cabeza con sintomas neuroldgicos focales o tenga migrafias
con aura.

. Mujeres mayores de 35 afios con migrafias.

-Tumores hepaticos, enfermedad benigna o maligna o hepatica.

-Sangrado uterino anormal no diagnosticado.

-Embarazo, porque no hay motivo para usar AOC durante el embarazo.

-Cancer de mama u otro cancer sensible a estrégeno o progestina, ahora o en el
pasado.

-Uso de combinaciones de medicamentos contra la hepatitis C que contienen
ombitasvir / paritaprevir / ritonavir, con dasabuvir o sin este, debido a la posibilidad de
elevaciones de ALT

Precauciones y advertencias:

Trastornos trombdéticos y otros problemas vasculares

Suspenda su uso:

Si ocurre un evento trombotico arterial o evento tromboembdlico venoso (TEV).

Si hay pérdida de vision inexplicable, proptosis, diplopia, papiledema o lesiones
vasculares retinianas. Evalle la trombosis venosa de la retina inmediatamente.

Si es posible, suspenda Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg al
menos 4 semanas antes y durante 2 semanas después de una cirugia mayor u otras
cirugias que se sabe que tienen un riesgo elevado de TEV y durante la siguiente
inmovilizacién prolongada.

Comience Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg no antes de las 4
semanas después del parto, en mujeres que no estén amamantando. El riesgo de
TEV posparto disminuye después de la tercera semana posparto, mientras que el
riesgo de ovulaciéon aumenta después de la tercera semana posparto.

El uso de ACO aumenta el riesgo de TEV. Sin embargo, el embarazo aumenta el
riesgo de TEV tanto o mas que el uso de ACO. El riesgo de TEV en mujeres que usan

Pagina 29 de 272
Acta No. 37 de 2018 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
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

C

i o . " 8 g NTCGP
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 \% & 1000

\o
(1) 2948700 N A - -
www.invima.gov.co ks GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1

180 9001

Disontec



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

, MINSALUD [NV IM

neiko b s e b ks A k.

ACO es de 3 a 9 casos por 10,000 afios-mujer. El riesgo de TEV es mayor durante el
primer afilo de uso de un ACO vy al reiniciar la anticoncepcién oral después de un
descanso de 4 semanas o mas. El riesgo de enfermedad tromboembdlica debido a los
ACO desaparece gradualmente después de suspender el uso de ACO.

El uso de ACO también aumenta el riesgo de trombosis arteriales, como apoplejias e
infartos de miocardio, especialmente en mujeres con otros factores de riesgo para
estos eventos. Se ha demostrado que los ACO aumentan los riesgos relativos y
atribuibles de los eventos cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares
trombdticos y hemorragicos). Este riesgo aumenta con la edad, particularmente en
mujeres mayores de 35 afios que fuman.

Use los ACO con precaucion en mujeres con factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular.

Enfermedad hepatica

Alteracion de la funcion hepética:

No use Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg en mujeres con
enfermedad hepética, como hepatitis viral aguda o cirrosis hepética grave
(descompensada). Las alteraciones agudas o cronicas de la funcién hepatica pueden
requerir la interrupcién del uso de ACO hasta que los marcadores de la funcion
hepatica vuelvan a la normalidad y se haya excluido la causalidad de los ACO.
Suspender Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg si desarrolla
ictericia.

Tumores del higado

Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg esta contraindicado en mujeres
con tumores hepdticos benignos y malignos. Los adenomas hepéticos estan
asociados con el uso de ACO. Una estimacion del riesgo atribuible es de 3,3 casos
por cada 100.000 usuarios de ACO. La ruptura de los adenomas hepéticos puede
causar la muerte por hemorragia intraabdominal.

Los estudios han demostrado un mayor riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular
en usuarios de ACO a largo plazo (> 8 afios). Sin embargo, el riesgo de canceres de
higado en los usuarios de AOC es menos de un caso por cada millén de usuarios.

Riesgo de elevacion de la enzima hepatica con tratamiento concomitante de hepatitis
C

Durante los ensayos clinicos con el réegimen combinado de Hepatitis C que contiene
ombitasvir / paritaprevir / ritonavir, con o sin dasabuvir, las elevaciones de ALT
superiores a 5 veces el limite superior de la normalidad (ULN), incluyendo algunos
casos mayores de 20 veces el LSN, fueron significativamente mas frecuente en
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mujeres que usan medicamentos que contienen etinilestradiol, como los ACO.
Suspender Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg antes de comenzar
la terapia con el régimen de combinacion de medicamentos ombitasvir / paritaprevir /
ritonavir, con o sin dasabuvir. Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg
puede reiniciarse aproximadamente 2 semanas después de completar el tratamiento
con el régimen de combinacion de medicamentos contra la Hepatitis C.

Presion arterial alta

Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg esta contraindicado en mujeres
con hipertensiéon no controlada o hipertensiéon con enfermedad vascular. Para las
mujeres con hipertension bien controlada, controle la presion arterial y suspenda
Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg si la presion arterial aumenta
significativamente.

Se ha informado un aumento en la presion sanguinea en mujeres que toman ACO, y
este aumento es mas probable en mujeres mayores con una duracion de uso
prolongada. La incidencia de hipertension aumenta con concentraciones crecientes de
progestina.

Enfermedad de la vesicula biliar

Los estudios sugieren un pequefio aumento del riesgo relativo de desarrollar
enfermedad de la vesicula biliar entre los usuarios de ACO. El uso de ACO puede
empeorar la enfermedad de la vesicula biliar existente. Un historial de colestasis
relacionada con ACO predice un aumento del riesgo con el posterior uso de ACO. Las
mujeres con antecedentes de colestasis relacionada con el embarazo pueden estar
en mayor riesgo de colestasis relacionada con ACO.

Carbohidratos y efectos metabdlicos de lipidos

Controle cuidadosamente a las mujeres prediabéticas y diabéticas que toman Acetato
de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg. Los ACO pueden disminuir la tolerancia
a la glucosa. Considere un meétodo anticonceptivo alternativo para mujeres con
dislipidemias no controladas. Una pequefia proporciéon de mujeres tendrd cambios
adversos de lipidos mientras toman ACO.

Las mujeres con hipertrigliceridemia, o antecedentes familiares de las mismas,
pueden tener un mayor riesgo de pancreatitis cuando usan ACO.

Cefalea

Si una mujer que toma Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg
desarrolla nuevas cefaleas que son recurrentes, persistentes o graves, evalle la
causa y descontinie Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg si esta

indicado.
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Considerar la interrupcion de Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg
en el caso de aumento de la frecuencia o gravedad de la migrafia durante el uso de
ACO (que puede ser prodrémica de un evento cerebrovascular).

Irregularidades sangrantes y amenorrea

Sangrado y manchas no programadas:

A veces, en pacientes con ACO, se producen hemorragias y manchas no
programadas (intraciclicas), especialmente durante los primeros tres meses de uso. Si
el sangrado persiste u ocurre después de ciclos previamente regulares, verifique si
hay causas tales como embarazo o malignidad. Si se excluyen la patologia y el
embarazo, las irregularidades hemorragicas pueden resolverse con el tiempo o con un
cambio en un producto anticonceptivo diferente.

Amenorrea y Oligomenorrea

Las mujeres que usan Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg pueden
experimentar ausencia de hemorragia por deprivacion, incluso si no estan
embarazadas.

Algunas mujeres pueden experimentar amenorrea u oligomenorrea después de la
interrupcion de los AOC, especialmente cuando tal condicion era preexistente.

Si el sangrado programado (extraccion) no ocurre, considere la posibilidad de un
embarazo. Si el paciente no cumplié con el programa de dosificacion prescrito (omitio
una o mas tabletas activas o comenzé a tomarlas un dia después de lo que deberia),
considere la posibilidad de embarazo en el momento del primer periodo omitido y
tome las medidas de diagndstico adecuadas. Si el paciente se ha adherido al régimen
prescrito y falta dos periodos consecutivos, descarte el embarazo.

Uso antes o durante el embarazo temprano

Numerosos estudios epidemiolégicos han revelado que no existe un mayor riesgo de
defectos de nacimiento en mujeres que han usado anticonceptivos orales antes del
embarazo. Los estudios tampoco sugieren un efecto teratogénico, particularmente en
lo que se refiere a anomalias cardiacas y defectos de reduccién de extremidades,
cuando los anticonceptivos orales se toman inadvertidamente durante el embarazo
temprano. Suspender el uso de Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg
si se confirma el embarazo.

La administracion de ACO para inducir hemorragia por deprivacion no se debe utilizar
como prueba para el embarazo.

Depresion
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Observe cuidadosamente a las mujeres con antecedentes de depresion y suspenda
Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg si la depresion vuelve a ser
grave.

Carcinoma de la mama y el cuello uterino

Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg esta contraindicado en mujeres
que actualmente tienen o han tenido cancer de seno porque el cancer de mama es
hormonalmente sensible. Existe evidencia sustancial de que los ACO no aumentan la
incidencia de cancer de mama. Aunque algunos estudios anteriores han sugerido que
los ACO pueden aumentar la incidencia de cancer de mama, estudios mas recientes
no han confirmado tales hallazgos. Algunos estudios sugieren que los ACO estan
asociados con un aumento en el riesgo de cancer cervical o neoplasia intraepitelial.
Sin embargo, existe controversia sobre hasta qué punto estos hallazgos pueden
deberse a diferencias en el comportamiento sexual y otros factores.

Efecto en la union de globulinas:

El componente estrogénico de los ACO puede aumentar las concentraciones séricas
de globulina fijadora de tiroxina, globulina transportadora de hormonas sexuales y
globulina fijadora de cortisol. Puede ser necesario aumentar la dosis de reemplazo de
hormona tiroidea o cortisol.

Monitoreo:

Una mujer que estad tomando ACO debe tener una visita anual con su proveedor de
atencion médica para un control de la presion arterial y para otros cuidados de la
salud indicados.

Angioedema hereditario:
En mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exégenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas de angioedema.

Cloasma:

El cloasma puede ocurrir ocasionalmente, especialmente en mujeres con
antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben
evitar la exposicion al sol o a la radiacion ultravioleta mientras toman Acetato de
noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg.

Reacciones adversas:
Las reacciones adversas comunmente reportadas por los usuarios de COC son:

O Sangrado uterino irregular

O Nausea

O Sensibilidad mamaria

0 Cefalea.
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Experiencia en ensayos clinicos:

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no se
pueden comparar directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco
y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Los datos presentados en esta seccion provienen de un ensayo clinico realizado con
un régimen de 24 dias de acetato de noretindrona 1 mg / etinilestradiol 0,020 mg
comprimidos. Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg es bioequivalente
a estos comprimidos de acetato de noretindrona / etinilestradiol.

Reacciones adversas frecuentes (= 2% de todos los sujetos) : las reacciones
adversas mas comunes informadas por al menos 2% de las 743 mujeres que usaron
tabletas de acetato de noretindrona / etinilestradiol fueron las siguientes, en orden
decreciente de incidencia: cefalea (6.3%) , candidiasis vaginal (6.1%), nauseas
(4.6%), colicos menstruales (4.4%), sensibilidad mamaria (3.4%), vaginitis bacteriana
(3.1%), frotis cervical anormal (3.1%), acné (2.7%), oscilaciones en el estado de
animo (2.2%) y ganancia de peso (2.0%).

Reacciones adversas que conducen a suspender el estudio: Entre las 743 mujeres
gue usaron tabletas de acetato de noretindrona/etinilestradiol, 46 mujeres (6,2%) se
retiraron debido a un evento adverso. Los eventos adversos que ocurrieron en 3 o
mas sujetos que llevaron a la interrupcion del tratamiento fueron, en orden
decreciente: sangrado anormal o irregular (1.3%), nauseas (0.8%), célicos
menstruales (0.5%) y aumento de la presion arterial (0.4%).

Experiencia posterior a la comercializacion
Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacion de un régimen de acetato de noretindrona 1 mg / etinilestradiol 0,020 mg
comprimidos. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a partir de
una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su
frecuencia o evaluar una relacion causal con la exposicion al farmaco.
+ Trastornos vasculares: trombosis / embolia (arteria coronaria, pulmonar,
cerebral, vena profunda).
« Trastornos hepatobiliares: colelitiasis, colecistitis, adenoma hepatico,
hemangioma de higado.
» Trastornos del sistema inmunitario: reaccion de hipersensibilidad.
» Trastornos cutaneos y subcutaneos: alopecia, erupcion cutdnea (generalizada y
alérgica), prurito, decoloracién de la piel.
» Trastornos gastrointestinales: nauseas, vémitos, dolor abdominal.
» Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: mialgia.
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» Trastornos oculares: visién borrosa, discapacidad visual, adelgazamiento de la
cornea, cambio en la curvatura corneal (abrupta).

* Infecciones e infestaciones: infeccidén por hongos, infeccion vaginal.

* Investigaciones: cambio de peso o0 apetito (aumento o disminucién), fatiga,
malestar, edema periférico, aumento de la presion arterial.

» Trastornos del sistema nervioso: dolor de cabeza, mareos, migrafia, pérdida del
conocimiento.

* Trastornos psiquiatricos: cambios de humor, depresién, insomnio, ansiedad,
ideacion suicida, ataque de panico, cambios en la libido.

» Trastornos renales y urinarios: sindrome similar a la cistitis.

+ Sistema reproductivo y trastornos mamarios: cambios en los senos (sensibilidad,
dolor, agrandamiento y secrecion), sindrome premenstrual, dismenorrea.

» Cardiovascular: dolor de pecho, palpitaciones, taquicardia, infarto de miocardio.

Interacciones:

Consulte la etiqueta del medicamento usado simultdneamente para obtener mas
informacion sobre las interacciones con los ACO o la posibilidad de alteraciones
enzimaticas.

Efectos de otras drogas en anticonceptivos orales combinados

Sustancias que disminuyen la eficacia de los ACO: Los medicamentos o productos
herbales que inducen ciertas enzimas, incluido el citocromo P450 3A4 (CYP3A4),
pueden disminuir la efectividad de los ACO o aumentar el sangrado intermenstrual.
Algunos medicamentos o productos herbales que pueden disminuir la efectividad de
los anticonceptivos hormonales incluyen fenitoina, barbitaricos, carbamazepina,
bosentan, felbamato, griseofulvina, oxcarbazepina, rifampicina, topiramato vy
productos que contienen hierba de San Juan. Las interacciones entre los
anticonceptivos orales y otros medicamentos pueden provocar hemorragia
intercurrente y / o falla anticonceptiva. Aconseje a las mujeres que utilicen un método
anticonceptivo alternativo o un método de respaldo cuando se usan inductores
enzimaticos con ACO y que continten con la anticoncepcién de respaldo durante 28
dias después de descontinuar el inductor de la enzima para garantizar la confiabilidad
anticonceptiva.

Sustancias que aumentan las concentraciones plasmaticas de ACO: la administracion
conjunta de atorvastatina y ciertos AOC que contienen etinilestradiol aumentan los
valores de AUC para el etinilestradiol en aproximadamente un 20%. El &cido
ascorbico y el paracetamol pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de
etinilestradiol, posiblemente por inhibicion de la conjugaciéon. Los inhibidores de
CYP3A4 como itraconazol o ketoconazol pueden aumentar las concentraciones de la
hormona en plasma.
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Inhibidores de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) / virus de la
hepatitis C (VHC) e inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos: Se han
observado cambios significativos (aumento o disminucion) en las concentraciones
plasmaticas de estrogeno y progestina en algunos casos de administracién conjunta
con VIH / Inhibidores de la proteasa HCV o con inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucleodsidos.

Antibioticos: ha habido informes de embarazo mientras se toman anticonceptivos
hormonales y antibidticos, pero los estudios clinicos farmacocinéticos no han
demostrado efectos consistentes de los antibidticos en las concentraciones
plasméticas de esteroides sintéticos.

Efectos de los anticonceptivos orales combinados en otras drogas: Los ACO que
contienen etinilestradiol pueden inhibir el metabolismo de otros compuestos. Se ha
demostrado que los ACO disminuyen significativamente las concentraciones
plasmaticas de lamotrigina, probablemente debido a la induccion de Ia
glucuronidacion de lamotrigina. Esto puede reducir el control de las convulsiones; por
lo tanto, pueden ser necesarios ajustes de dosis de lamotrigina.

Las mujeres en terapia de reemplazo de hormona tiroidea pueden necesitar mayores
dosis de hormona tiroidea porque la concentracion sérica de globulina fijadora de
tiroides aumenta con el uso de ACO.

Uso concomitante con la terapia combinada de VHC: elevacion de la enzima hepatica
No coadministre Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg con
combinaciones de medicamentos contra el VHC que contengan ombitasvir /
paritaprevir / ritonavir, con dasabuvir o sin este, debido a la posibilidad de elevaciones
de ALT.

Interferencia con pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede influir en los resultados de ciertas pruebas
de laboratorio, como factores de coagulacion, lipidos, tolerancia a la glucosa y
proteinas de union.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Para lograr la maxima efectividad anticonceptiva, Acetato de noretindrona 1 mg +
Etinilestradiol 20 mcg debe tomarse exactamente como se indica. Indique a los
pacientes que tomen una capsula por via oral a la misma hora todos los dias. Las
capsulas deben tomarse en el orden indicado en el blister. Las capsulas no se deben
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omitir ni tomar a intervalos que excedan las 24 horas. Acetato de noretindrona 1 mg +
Etinilestradiol 20 mcg puede administrarse independientemente de las comidas.

Cdémo comenzar Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg

Indique a la paciente que comience a tomar Acetato de noretindrona 1 mg +
Etinilestradiol 20 mcg el primer dia de su periodo menstrual (dia 1 de inicio) o el
primer domingo después del inicio de su periodo menstrual (domingo de inicio).

Dia 1 de inicio

Durante el primer ciclo de uso de Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20
mcg, indique a la paciente que tome una capsula rosada diariamente, comenzando el
primer dia (1) de su ciclo menstrual (el primer dia de la menstruacion es el primer dia).
Debe tomar una cépsula rosada diariamente durante 24 dias consecutivos, seguida
de una capsula de color granate al dia los dias 25 a 28. Acetato de noretindrona 1 mg
+ Etinilestradiol 20 mcg debe tomarse en el orden indicado en el paquete a la misma
hora todos los dias. Indique a la paciente que use un anticonceptivo no hormonal
como respaldo durante los primeros 7 dias si comienza a tomar Acetato de
noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg un dia que no sea el primer dia de su ciclo
menstrual. Debe considerarse la posibilidad de la ovulacién y la concepcion antes del
inicio de la medicacion.

Sunday Start

Durante el primer ciclo de uso de Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20
mcg, solicite a la paciente que tome una capsula rosa todos los dias, comenzando el
primer domingo después del comienzo de su periodo menstrual. Debera tomar una
capsula de capsulas rosa diariamente durante 24 dias consecutivos, seguida de una
capsula de color granate al dia los dias 25 a 28. Acetato de noretindrona 1 mg +
Etinilestradiol 20 mcg debe tomarse en el orden indicado en el paquete a la misma
hora todos los dias. Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg no debe
considerarse efectivo como anticonceptivo hasta después de los primeros 7 dias
consecutivos de administraciéon del producto. Indiqgue al paciente que use un
anticonceptivo no hormonal como respaldo durante los primeros 7 dias. Debe
considerarse la posibilidad de la ovulacion y la concepcion antes del inicio de la
medicacion.

La paciente debe comenzar su préximo y todos los regimenes subsecuentes de 28
dias de Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg en el mismo dia de la
semana en que comenzd su primer régimen, siguiendo el mismo programa. Deberia
comenzar a tomar sus capsulas rosadas al dia siguiente después de la ingestion de la
altima cépsula de color granate, independientemente de si se ha producido o0 no un
periodo menstrual. Cada vez que se inicia un ciclo posterior de Acetato de
noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg después del dia posterior a la
administracion de la dltima capsula marron, la paciente debe usar otro método
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anticonceptivo hasta que haya tomado una capsula rosada por dia durante 7 dias
consecutivos.

Para las mujeres posparto que no amamantan o después de un aborto en el segundo
trimestre, inicie Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg no antes de las
4 semanas después del parto debido al mayor riesgo de tromboembolismo. Si la
paciente comienza Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg después del
parto y aun no ha tenido un periodo, evalle un posible embarazo e indiquele que use
un método anticonceptivo adicional hasta que haya tomado Acetato de noretindrona 1
mg + Etinilestradiol 20 mcg durante 7 dias consecutivos.

Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg puede iniciarse inmediatamente
después de un aborto o aborto espontdneo en el primer trimestre; si el paciente
comienza Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg inmediatamente, no
se necesitan medidas anticonceptivas adicionales.

Cambio de otro método hormonal de anticoncepcion
Si el paciente esta cambiando de un método hormonal combinado como:

. Otra pildora
. Anillo vaginal
. Parche

Indiquele que tome la primera capsula rosa el dia en que habria tomado su préxima
pildora de ACO. No debe continuar tomando la tableta de su paquete anticonceptivo
anterior, y no debe omitir ningln dia entre los paquetes. Si no tiene una hemorragia
por deprivacion, descarte el embarazo antes de comenzar con Acetato de
noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg.

Si anteriormente utilizé un anillo vaginal o un parche transdérmico, deberia comenzar
a usar Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg el dia en que reanudé el
producto anterior.

Si el paciente esta cambiando de un método solo de progestina como:

. Pildora de progestageno solo
. Implante

. Sistema intrauterino

. Inyeccién

Ella puede cambiar cualquier dia de una pildora solo de progestina; digale que tome
la primera capsula rosada el dia en que habria tomado su siguiente pildora de
progestina sola. Ella debe usar un método anticonceptivo no hormonal durante 7 dias
consecutivos.

Si se cambia de un implante o una inyeccion, inicie la primera capsula rosada el dia
en que venia su préxima inyeccion o el dia de la extraccion del implante.

Si se cambia de un DIU, segun el momento de la extraccion, puede ser necesaria una
anticoncepcion de respaldo.

Asesoramiento en caso de alteraciones gastrointestinales

Pagina 38 de 272
Acta No. 37 de 2018 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
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700 - 18 dlcontes bl S
WWW.inVima.gOV.CO ar— GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-4111

A

C

P

S

NTCGP
1000

180 9001

Disontec



GOBIERNO
DE COLOMBIA

@

i

i MINSALUD [NV IM

e ; h
o nehnko by o ok bz k.

Si el paciente vomita o tiene diarrea (entre 3 y 4 horas después de tomar una cipsula
rosada), debe seguir las instrucciones de la seccion " Qué hacer si olvido las capsulas

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacoldgica de la nueva
asociacion, nueva forma farmacéutica y nueva concentracion 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
allegar estudios clinicos adicionales que sustenten la relevancia clinica de la
presencia de fumarato ferroso en la asociacion propuesta. La Sala no encuentra
racionalidad terapéutica en la asociacién propuesta, por cuanto los cuadros
anémicos deben ser diagnosticados y tratados especificamente durante un
tiempo definido, de acuerdo a su etiologia.

3.1.4.3 VALERATO DE ESTRADIOL 1 MG + DIENOGEST 2 MG, TABLETA
RECUBIERTA

Expediente :20152516

Radicado : 20181208520

Fecha : 10/10/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 1mg de valerato de estradiol + 2mg de dienogest

Forma farmacéutica:
Tableta Recubierta

Indicaciones:
Anticonceptivo Hormonal Oral Combinado

Contraindicaciones:
» Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.
* Embarazo y lactancia.
* Tumores hormono dependientes conocidos 0 sospechados.
* Antecedentes o presencia de trastornos cardiovasculares o cerebrovasculares.
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* Presencia de uno o varios factores de riesgo para trombosis venosa o arterial
como diabetes mellitus con sintomas vasculares, hipertension arterial severa,
dislipoproteinemia severa.

* Predisposicion hereditaria a trombosis venosa o arterial por resistencia a la
Proteina C activada, deficiencia de antitrombina lll, deficiencia de proteinas C o
S, hiperhomocisteinemia y/o presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

* Hemorragias vaginales de etiologia no determinada.

» Trastornos severos de la funcion hepatica o renal.

* Pancreatitis.

» Migrafia con sintomas neurolégicos focales.

* Hiperplasia endometrial no tratada.

» Porfiria

Precauciones y advertencias:

* Ocasionalmente, se puede producir cloasma, especialmente en las mujeres con
antecedentes de cloasma durante el embarazo. Las mujeres con tendencia al
cloasma deberan evitar la exposicién al sol o a la radiacion ultravioleta mientras
estén tomando el medicamento.

* Pueden producirse foliculos ovaricos persistentes (muchas veces llamados
quistes ovaricos funcionales). La mayoria de estos foliculos son asintomaticos,
aunque algunos pueden acompafiarse de dolor pélvico.

 Cambios en la densidad mineral 6sea (DMO). El uso de Dienogest en
adolescentes (de 12 a menos de 18 afos) durante un periodo de tratamiento de
12 meses se asocio a una disminucién en la densidad mineral 6sea (DMO) en la
zona lumbar de la columna vertebral (L2-L4). El cambio relativo medio en la
DMO desde el inicio hasta el final del tratamiento (EOT) fue de - 1,2% con un
rango entre -6% y 5% (IC 95%: -1,70% y -0,78%, n = 103. Mediciones repetidas
a los 6 meses después del EOT en un subgrupo con una disminucion de los
valores de DMO mostraron una tendencia hacia la recuperacion. (Cambio
relativo medio desde el valor inicial: -2,3% en el EOT y -0,6% a los 6 meses
después del EOT con un rango entre -9% y 6% (IC 95%: -1,20% y 0,06% (n =
60).

» Por lo general, el dienogest no parece afectar a la presion arterial de las mujeres
normotensas. Sin embargo, si durante el uso del medicamento, se produce una
hipertension clinicamente significativa y sostenida, es aconsejable retirar este
medicamento y tratar la hipertension.

» Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa
de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mal
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

* Durante tratamientos prolongados se recomienda realizar valoracion médica
periodica. Suspender su uso si se presenta embarazo durante el tratamiento.
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* Elusoy consumo de combinaciones hormonales de estrogenos y progestinas se
puede asociar a un incremento en el riesgo de tromboembolismo venoso, frente
al no uso o consumo de las mismas. Este riesgo es mayor durante el primer afio
de tratamiento. El riesgo de tromboembolismo venoso esta influido directamente
por las condiciones particulares de la paciente; este riesgo se puede aumentar
con la edad, antecedentes familiares de primer grado con tromboembolismo
venoso, inmovilizacion prolongada por una condicion cronica o cirugia de
cualquier tipo, obesidad (imc > 30 kg/m2 ), trastornos autoinmunes o dilataciones
varicosas en los miembros inferiores. El riesgo de tromboembolismo arterial esta
influido directamente por las condiciones particulares del paciente; este riesgo se
puede aumentar por la edad, tabaquismo, dislipoproteinemia, obesidad (imc > 30
kg/m2 ), hipertension arterial no controlada, migrafia, valvulopatias cardiacas,
fibrilacion auricular, antecedentes familiares de primer grado con
tromboembolismo arterial y/o enfermedades autoinmunes. alteraciones agudas o
cronicas de la funcion hepética pueden requerir de la suspension parcial o
definitiva del tratamiento con segufem (hasta que los marcadores de la funcién
hepatica regresen a valores normales).

* Mujeres con antecedente de colestasis o ictericia en el embarazo, tienen un
riesgo mayor de colestasis asociada al consumo de una combinacion hormonal.

* La evidencia cientifica disponible no ha demostrado que el consumo de
combinaciones de valerato de estradiol y dienogest alteren la resistencia
periférica a la insulina. Sin embargo, se recomienda que las pacientes diabéticas
que se hallen en tratamiento con la combinacion, tengan un seguimiento estricto
por parte de su médico tratante.

» La paciente portadora de las siguientes entidades puede tener alteraciones en el
control y curso clinico de las mismas, cuando recibe tratamiento con la
combinacion: epilepsia, condiciones benignas de los senos, migrafa, porfiria,
otoesclerosis, lupus eritematoso sistémico u otras enfermedades autoinmunes y
corea menor. Se recomienda un control estricto en este tipo de situaciones.

« Otras advertencias: Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes
familiares de dicho trastorno, pueden tener mayor riesgo de pancreatitis cuando
usan Anticonceptivos Hormonales Orales. Considerar métodos anticonceptivos
alternativos en mujeres con dislipidemia no controlada. Una pequena proporcion
de mujeres tendran cambios adversos en el perfil lipidico durante el tratamiento
con Anticonceptivo Hormonal Oral.

Reacciones adversas:

Se ordenan las frecuencias estimadas para reacciones adversas de acuerdo con el
siguiente criterio: Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (=1/100, < 1/10), poco
frecuentes (21/1.000, <1/100); raras (=1/10.000, <1/1.000); muy rara (=1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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» Frecuentes: Cefalea, dolor abdominal, nduseas, acné, amenorrea, molestia en
las mamas, dismenorrea, sangrado intermenstrual (metrorragia).

* Poco frecuentes: Infeccion fungica, infeccion micotica vulvovaginal, infeccion
vaginal, aumento del apetito, depresion, humor deprimido, trastorno emocional,
insomnio, disminucion de la libido, trastorno mental, cambios del humor, mareo,
migrafia, sofocos, hipertension, diarrea, vomitos, aumento de las enzimas
hepaticas, alopecia, hiperhidrosis, prurito, exantema, espasmos musculares,
aumento de tamafo de la mama, masa mamaria, displasia cervical, metrorragia
funcional, dispareunia, enfermedad fibroquistica de la mama, menorragia,
trastorno menstrual, quiste ovarico, dolor pélvico, sindrome premenstrual,
leiomioma uterino, espasmo uterino, hemorragia uterina / vaginal incluyendo
manchado, secrecidn vaginal, sequedad vulvovaginal, fatiga, irritabilidad, edema,
disminucion de peso, cambios en la presion arterial.

+ Raras: Candidiasis, herpes bucal, enfermedad inflamatoria pélvica, supuesto
sindrome de histoplasmosis ocular, tifia versicolor, infeccion del tracto urinario,
vaginitis bacteriana, retenciéon de liquidos, hipertrigliceridemia, agresion,
ansiedad, disforia, aumento de la libido, nerviosismo, pesadillas, intranquilidad,
trastorno del suefio, estrés, disminucion de la atencion, parestesia, vértigo,
intolerancia a los lentes de contacto, sequedad ocular, hinchazén ocular, infarto
de miocardio, palpitaciones, sangrado de venas varicosas, tromboembolismo
venoso (TEV), tromboembolismo arterial (TEA), hipotension, flebitis superficial,
dolor venoso, estrefiimiento, sequedad bucal, dispepsia, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, hiperplasia nodular focal del higado, colecistitis cronica,
reaccion alérgica cutanea, cloasma, dermatitis, hirsutismo, hipertricosis, neuro
dermatitis, trastorno de la pigmentacion, seborrea, trastorno cutaneo, dolor de
espalda, dolor en la mandibula, sensacién de pesadez, dolor en el tracto
urinario, hemorragia por privacion anormal, neoplasia benigna de mama, cancer
de mama in situ, quiste de mama, secrecibn mamaria, polipo cervical, eritema
cervical, sangrado coital, galactorrea, secrecion genital, hipomenorrea, retraso
de la menstruacion, ruptura de quiste ovarico, olor vaginal, sensacion de escozor
vulvovaginal, molestias vulvovaginales, linfadenopatia, asma, disnea, epistaxis,
dolor de pecho, malestar, pirexia, frotis cervical anormal.

Interacciones:

El consumo concomitante de fenitoina, fenobarbital, primidona, carbamazepina y la
hierba de San Juan induce las enzimas hepaticas, por lo cual puede aumentar la
depuracion de las hormonas que componente este contraceptivo.

El uso concomitante de rifampicina, ketoconazol y/o eritromicina afecta el
comportamiento farmacocinético de los principios activos aqui propuestos.
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Los inhibidores de la proteasa del VIH con potencial inductor de las enzimas
hepaticas como ritonavir, nelfinavir o inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos como nevirapina o efavirenz, pueden alterar el metabolismo hepatico y
por ende el comportamiento farmacolégico de la combinacion Valerato de estradiol +
Dienogest.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Administracion y Posologia:

La pauta de administracion de Valerato de estradiol 1 mg + Dienogest 2 mg via oral es
una tableta diaria sin interrupciones durante 28 dias, tomado preferentemente a la
misma hora cada dia, con un poco de liquido, si es necesario. La tableta puede
tomarse con o sin alimentos. En caso de olvido de una dosis, se debera tomar lo mas
pronto posible. Se debe ingerir la tableta entera, no se debe masticar ni disolver con
liquido.

Las tabletas deben tomarse de manera continuada, independientemente de la
hemorragia vaginal. Al acabarse un envase, el siguiente debe iniciarse sin
interrupcion.

El tratamiento debe iniciarse el primer dia del ciclo menstrual.

La eficacia del Valerato de estradiol 1 mg + Dienogest 2 mg puede disminuir en caso
de olvido de tabletas, o de vémitos y/o diarrea (si se producen en las 3-4 horas
siguientes a la toma de la tableta). En caso de olvido de una dosis, se debera tomar
dentro de las préximas 24 horas respecto la hora en la que se debié haber
consumido.

Grupo etario: Mujeres en edad fértil.

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
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20181208520
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
allegar estudios clinicos adicionales de la asociacién que contengan
concentraciones de valerato de estradiol y dienogest iguales a las del producto
de la referencia para terapia de anticopcepcion hormonal continua con una
misma concentracion.

3.1.4.4 VALERATO DE ESTRADIOL 2 MG + DIENOGEST 2 MG

Expediente :20152522

Radicado : 20181208616

Fecha : 10/10/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:
Cada Tableta Recubierta contiene 2mg de valerato de estradiol + 2mg de Dienogest

Forma farmacéutica:
Tableta Recubierta

Indicaciones:
Anticonceptivo Hormonal Oral Combinado

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

Embarazo y lactancia.

Tumores hormono dependientes conocidos o sospechados.

Antecedentes o presencia de trastornos cardiovasculares o cerebrovasculares.
Presencia de uno o varios factores de riesgo para trombosis venosa o arterial
como diabetes mellitus con sintomas vasculares, hipertension arterial severa,
dislipoproteinemia severa.

Predisposicion hereditaria a trombosis venosa o arterial por resistencia a la
Proteina C activada, deficiencia de antitrombina lll, deficiencia de proteinas C o
S, hiperhomocisteinemia y/o presencia de anticuerpos antifosfolipidos.
Hemorragias vaginales de etiologia no determinada.

Trastornos severos de la funcidn hepética o renal.

Pancreatitis.

Migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

Hiperplasia endometrial no tratada.

Porfiria

Precauciones y advertencias:
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. Puede tener un ligero efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y sobre
la tolerancia a la glucosa. Se debe vigilar cuidadosamente a las mujeres diabéticas,
especialmente con antecedentes de diabetes mellitus gestacional, mientras toman el
medicamento.

. Ocasionalmente, se puede producir cloasma, especialmente en las mujeres
con antecedentes de cloasma durante el embarazo. Las mujeres con tendencia al
cloasma deberén evitar la exposicion al sol 0 a la radiacion ultravioleta mientras estén
tomando el medicamento

. Pueden producirse foliculos ovéricos persistentes (muchas veces llamados
quistes ovaricos funcionales). La mayoria de estos foliculos son asintomaticos,
aunque algunos pueden acompafarse de dolor pélvico.

. Cambios en la densidad mineral 6sea (DMO). El uso de Dienogest en
adolescentes (de 12 a menos de 18 afios) durante un periodo de tratamiento de 12
meses se asocid a una disminucion en la densidad mineral ésea (DMO) en la zona
lumbar de la columna vertebral (L2-L4). El cambio relativo medio en la DMO desde el
inicio hasta el final del tratamiento (EOT) fue de - 1,2% con un rango entre -6% y 5%
(IC 95%: -1,70% y -0,78%, n = 103. Mediciones repetidas a los 6 meses después del
EOT en un subgrupo con una disminucion de los valores de DMO mostraron una
tendencia hacia la recuperaciéon. (Cambio relativo medio desde el valor inicial: -2,3%
en el EOT y -0,6% a los 6 meses después del EOT con un rango entre -9% y 6% (IC
95%: -1,20% y 0,06% (n = 60).

. Por lo general, el dienogest no parece afectar a la presion arterial de las
mujeres normotensas. Sin embargo, si durante el uso del medicamento, se produce
una hipertension clinicamente significativa y sostenida, es aconsejable retirar este
medicamento y tratar la hipertension.

. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa
de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mal absorcion
de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

. Durante tratamientos prolongados se recomienda realizar valoraciéon médica
periodica. Suspender su uso si se presenta embarazo durante el tratamiento.

Ante una situacion de riesgo, hay que evaluar la relacidn riesgo/beneficio del uso de
Dienogest y Valerato de Estradiol para cada mujer en particular, antes de que decida
empezar a usarlos. En caso de aparicion, agravamiento, o exacerbacion de cualquiera
de estas situaciones o factores de riesgo, la mujer debe ponerse en contacto con su
meédico, quien decidira si se debe interrumpir el empleo de este. Las siguientes
advertencias y precauciones derivan de datos clinico-epidemiolégicos de los
medicamentos que contienen etinilestradiol, desconociéndose su aplicabilidad en los
que contienen la presente combinacidon hormonal. No existen hasta el momento
estudios epidemioldgicos sobre los efectos de los que contienen valerato de estradiol.
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+ Desordenes tromboembdlicos y otros trastornos circulatorios: Suspender
medicamento en caso de un evento de trombosis arterial o venosa.

En estudios epidemioldgicos se ha observado una asociacion entre el uso de Valerato
de estradiol y dienogest y un riesgo incrementado de enfermedades tromboticas y
tromboembdlicas arteriales y venosas, como infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y accidentes
cerebrovasculares. Estos eventos pueden tener un desenlace fatal.

El uso de -cualquier Anticonceptivo Hormonal Oral incrementa el riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV). Sin embargo, el riesgo de TEV durante el embarazo
es igual o mayor que aquel relacionado al uso de AOC -6 por 10.000 mujeres
embarazadas/afno-. El riesgo de TEV en mujeres que utilizan Anticonceptivo Hormonal
Oral ha sido estimado en 3 a 9 por 10.000 mujeres/afo - frente a 0,5-1 por 10.000
mujeres/aiio en las mujeres no embarazadas no usuarias del Anticonceptivo
Hormonal Oral, siendo el riesgo mayor durante el primer afio de utilizacién. Datos
obtenidos a partir de grandes estudios prospectivos de seguridad de varios
Anticonceptivos Hormonales Orales sugieren que este riesgo incrementado, en
comparacion con aquel en no usuarias, es mayor durante los primeros 6 meses de
uso del Anticonceptivo Hormonal Oral, siendo el riesgo de TEV mas alto luego del
inicio o del reinicio (después de un intervalo de 4 6 mas semanas libre de tratamiento)
del mismo o diferente Anticonceptivo Hormonal Oral. El TEV tiene una mortalidad
asociada del 1-2%. El tromboembolismo arterial, puede manifestarse por ejemplo
como infarto de miocardio o accidente isquémico transitorio. Actualmente se
desconoce el riesgo de TEV durante el uso de valerato de estradiol/dienogest.

El riesgo de enfermedades tromboembdlicas derivadas del uso de Anticonceptivo
Hormonal Oral desaparece gradualmente luego de su discontinuacion.

Se han comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en otros vasos
sanguineos, p. €j., en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales, cerebrales o
retinianas, en usuarias de Anticonceptivo Hormonal Oral No existe un consenso sobre
si la aparicion de estos episodios se asocia al empleo de Anticonceptivo Hormonal
Oral

También puede constituir una contraindicacién, la presencia de multiples factores de
riesgo o de un factor de riesgo grave de enfermedad venosa o arterial. Los
anticonceptivos orales deben ser utilizados con precaucién en mujeres con factores
de riesgo para enfermedad cardiovascular.

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de las migranas durante el uso de AOC
(que puede ser el prodromo de un evento cerebrovascular) puede ser motivo de la
suspension inmediata de los Anticonceptivos Hormonales Orales.
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+ Otras advertencias: Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes
familiares de dicho trastorno, pueden tener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan
Anticonceptivos Hormonales Orales . Considerar métodos anticonceptivos alternativos
en mujeres con dislipidemia no controlada. Una pequefia proporcion de mujeres
tendran cambios adversos en el perfil lipidico durante el tratamiento con
Anticonceptivo Hormonal Oral. Aunque se han comunicado pequefios aumentos de la
tensién arterial en muchas mujeres que toman Anticonceptivos Hormonales Orales,
son raros los casos de relevancia clinica. No obstante, si aparece una hipertension.

clinicamente significativa y sostenida cuando se usan Anticonceptivos Hormonales
Orales , es prudente que el médico retire el Anticonceptivo para tratar la hipertension.
Los estrégenos pueden causar cierto grado de retencion de liquidos, por lo que deben
ser monitoreadas estrechamente las pacientes con patologias que pudiesen
agravarse por la retencion hidrosalina, por ejemplo, cardiacas o renales. En las
pacientes con insuficiencia renal terminal el nivel de estrégenos circulantes puede
aumentar tras la administracion del Anticonceptivo Hormonal Oral.

Reacciones adversas:
Reacciones Adversas Dienogest:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
. Anemia (poco frecuente)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

. Aumento de peso (frecuente).

. Pérdida de peso (poco frecuente).
. Depresién (poco frecuente).

. Humor inestable (poco frecuente).

Trastornos del sistema nervioso

. Cefalea (frecuente).

. Migrafa (frecuente).

. Desequilibrio del sistema nervioso autonomo (poco frecuente).
. Trastorno de la atencion (poco frecuente).

Trastornos psiquiatricos

. Trastorno del suefio (frecuente).

. Nerviosismo (poco frecuente).

. Ansiedad (poco frecuente).

. Depresion (poco frecuente).

. Humor inestable (poco frecuente).
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Trastornos oculares
. Sequedad en los ojos (poco frecuente).

Trastornos del oido y del laberinto
. Tinnitus (poco frecuente).
Trastornos cardiacos

. Taquicardia (poco frecuente).

Trastornos vasculares
. Hipotension (poco frecuente).

Trastornos respiratorios
. Disnea (poco frecuente).

Trastornos gastrointestinales

. Nauseas (frecuentes).

. Dolor abdominal (frecuente).

. Flatulencia (frecuente).

. Distension abdominal (frecuente).
. Diarrea (poco frecuente).

. Gingivitis (poco frecuente).

. Estrefiimiento (poco frecuente).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Sequedad en la piel poco frecuente).
Hiperhidrosis (poco frecuente).

Prurito (poco frecuente).

Hirsutismo (poco frecuente).

Onicoclasia (poco frecuente).

Caspa (poco frecuente).

Dermatitis (poco frecuente).

Reaccion de fotosensibilidad (poco frecuente).
Trastorno de la pigmentacion (poco frecuente).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

. Dolor 6seo (poco frecuentes).

. Espasmos musculares (poco frecuentes).

. Dolor en las extremidades (poco frecuentes).

. Pesadez de las extremidades (poco frecuentes).
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Trastornos del aparato reproductor y de la mama

. Molestias en las mamas (frecuente).

. Quiste ovarico (poco frecuente).

. Hemorragia uterina (frecuente).

. Candidiasis vaginal (poco frecuente).

. Sequedad vulvovaginal (poco frecuente).

. Dolor pélvico (poco frecuente).

. Masa mamaria (poco frecuente).

. Enfermedad fibroquistica de la mama (poco frecuente).
. Induracion mamaria (poco frecuente).

Trastornos generales

. Astenia (frecuente).
. Irritabilidad (frecuente).
. Edema (poco frecuente).

Reacciones adversas Valerato de Estradiol:

Infecciones e infestaciones
poco frecuentes

. Infeccion fungica

. candidiasis vaginal

. infeccion vaginal

Raras

. Candidiasis

. Herpes simple

. Tifa versicolor

. Infeccion del tracto urinario

. Vaginitis bacteriana

. Infeccion micética vulvovaginal.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Poco frecuentes

. Aumento del apetito

. Raras:

. Retencién de liquidos

. Hipertrigliceridemia.

. Trastornos psiquiatricos poco frecuentes
. Depresién/humor deprimido
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. Disminucion de la libido
. Trastorno mental

. Cambios del humor
Raras

. Labilidad afectiva

. Agresion

. Ansiedad

. Disforia

. Aumento de la libido
. Nerviosismo

. Intranquilidad

. Trastorno del suefo
. Estrés

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes
. Cefalea (incluye cefalea tensional)

Poco frecuentes

. Mareo

. Raras

. Disminucion de la atencion

. Parestesia

. Vértigo

Trastornos oculares

Raras

. intolerancia a las lentes de contacto

Trastornos vasculares
Poco frecuentes

. Hipertension

. Migrana (incluye migrafia con aura y sin aura)
. Raras

. Sangrado de venas varicosas

. Sofocos

. Hipotension

. Dolor venoso

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes
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Dolor abdominal (incluye distensiéon abdominal)

Poco frecuentes

. Diarrea

. Nauseas

. Vomitos
Raras

. Estrefimiento

. Dispepsia

Enfermedad por reflujo gastroesofagico
Trastornos hepatobiliares

Raras

. Aumento de la alanina aminotransferasa
. Hiperplasia nodular focal del higado

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes
Acné

Poco frecuentes

. Alopecia

. Prurito (incluye prurito generalizado y exantema pruritico), exantema (incluye
exantema macular)

Raras

. Reaccion alérgica cutanea (incluye dermatitis alérgica y urticaria)
. Cloasma,

. Dermatitis

. Hirsutismo

. Hipertricosis

. Neurodermatitis

. Trastorno de la pigmentacién

. Seborrea

. Trastorno cutaneo (incluye tirantez cutanea)

Se han reportado casos de eritema nodoso y eritema multiforme durante el uso de
Anticonceptivos Hormonales Orales que contienen valerato de estradiol + dienogest.

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo
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Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Dolor de espalda
Espasmos musculares
Sensacion de pesadez

Frecuentes
Molestias en las mamas (incluye dolor mamario, trastorno y dolor de pezones)

Amenorrea
Dismenorrea
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Metrorragia (sangrado intermenstrual, incluye menstruacion irregular)

Poco frecuentes

Aumento de tamaro de la mama
Masa mamaria

Displasia cervical

Metrorragia funcional
Dispareunia

Enfermedad fibroquistica de la mama
Menorragia

Trastorno menstrual

Quiste ovarico

Dolor pélvico,

Sindrome premenstrual
Leiomioma uterino

Espasmo uterino

Secrecion vaginal

Sequedad vulvovaginal

Neoplasma benigno de mama
Quiste de mama

Sangrado coital,

Galactorrea

Hemorragia genital
Hipomenorrea

Retraso de la menstruacion
Ruptura de quiste ovarico
Sensacion de quemadura vaginal

Sangrado uterino/vaginal incluyendo manchado,

vulvovaginal.

Acta No. 37 de 2018 SEM

olor vaginal, molestia
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raras
Linfadenopatia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes

. Irritabilidad

. Edema

Interacciones:

El consumo concomitante de fenitoina, fenobarbital, primidona, carbamazepina y la
hierba de San Juan induce las enzimas hepaticas, por lo cual puede aumentar la
depuracion de las hormonas que componente este contraceptivo.

El uso concomitante de rifampicina, ketoconazol y/o eritromicina afecta el
comportamiento farmacocinético de los principios activos aqui propuestos.

Los inhibidores de la proteasa del VIH con potencial inductor de las enzimas
hepaticas como ritonavir, nelfinavir o inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos como nevirapina o efavirenz, pueden alterar el metabolismo hepatico y
por ende el comportamiento farmacologico de la combinacién Valerato de estradiol +
Dienogest.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Administracion y Posologia:

La pauta de administracion de Valerato de estradiol 2 mg + Dienogest 2 Mg via oral es
una tableta diaria sin interrupciones durante 28 dias, tomado preferentemente a la
misma hora cada dia, con un poco de liquido, si es necesario. La tableta puede
tomarse con o sin alimentos. En caso de olvido de una dosis, se debera tomar lo mas
pronto posible. Se debe ingerir la tableta entera, no se debe masticar ni disolver con
liquido.

Las tabletas deben tomarse de manera continuada, independientemente de la
hemorragia vaginal. Al acabarse un envase, el siguiente debe iniciarse sin
interrupcion.

El tratamiento debe iniciarse el primer dia del ciclo menstrual.

La eficacia del Valerato de estradiol 2 mg + Dienogest 2 mg puede disminuir en caso
de olvido de tabletas, o de vémitos y/o diarrea (si se producen en las 3-4 horas
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siguientes a la toma de la tableta). En caso de olvido de una dosis, se debera tomar
dentro de las préximas 24 horas respecto la hora en la que se debié haber
consumido.

Grupo etario: Mujeres en edad fértil.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica de la Nueva Asociacion
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181208616

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
allegar estudios clinicos adicionales de la asociacibn que contengan
concentraciones de valerato de estradiol y dienogest iguales a las del producto
de la referencia para terapia de anticopcepcion hormonal continua con una
misma concentracion. En normas farmacol6gicas se encuentran aceptada esta
asociacion en concentraciones secuenciales y variables segun el tiempo del
ciclo. Ademas, la asociacién a la concentracion propuesta esta aceptada en
normas farmacoldgicas solo para tratamiento de reemplazo hormonal.

3.1.4.5 17 Beta estradiol 1.5 mg + Drospirenona 3 mg
Expediente :20152517

Radicado : 20181208553

Fecha :10/10/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 1.5mg de 17-Beta Estradiol + 3mg de Drospirenona

Forma farmacéutica:
Tableta Recubierta

Indicaciones:
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Anticonceptivo hormonal oral con propiedades  antiandrogénicas vy
antimineralocorticoides, util en el tratamiento de sintomas de androgenizacién como
acné, hirsutismo y seborrea. También provee beneficios antimineralocorticoides como
disminucién de peso y control de las cifras tensionales, beneficioso para las mujeres
que presentan retencién de liquidos de origen hormonal y los sintomas resultantes.

Contraindicaciones:

» Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes.

* Hemorragia uterina anormal no diagnosticada.

» Diagnéstico o sospecha de cancer de seno o0 neoplasia dependiente de
estrogenos.

+ Enfermedad tromboembdlica venosa o embolia pulmonar activas o antecedente
de estas condiciones.

+ Enfermedad tromboembodlica arterial (Evento cerebrovascular, ECV) o Infarto del
Miocardio (IM) activa o reciente (menor o igual a un afio previo).

» Enfermedad o disfuncion hepatica.

» Pacientes con sospecha o en estado de embarazo.

Precauciones y advertencias:

. Con respecto a las enfermedades cardiovasculares, se debera tener en
consideracion si una paciente cursa con enfermedades que afecten el sistema
vascular (hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo, hipercolesterolemia,
obesidad) y aquellas que afecten el sistema venoso (enfermedades tromboembdlicas
como trombosis venosa profunda/TVP, obesidad, LES).

. En pacientes con cancer de seno y metastasis 6sea puede inducir
hipercalcemia severa. Si esto ocurre, suspender y tomar medidas para disminuir los
niveles.

. Trombosis de vasculatura retiniana se ha reportado en pacientes recibiendo
estrogenos, por lo cual cualquier trastorno debera ser estudiado y en presencia de
hallazgos debera suspenderse el medicamento temporal o permanentemente segun
la gravedad del hallazgo.

. En pacientes con hipertrigliceridemia conocida se ha visto asociado a un mayor
riesgo de aumento de los triglicéridos que podria complicarse en pancreatitis.

. Se debera tener especial precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica,
pues el metabolismo del medicamento se veréa alterado, afectando la eficacia clinica.

. Existe la posibilidad de cierto grado de retenciéon de liquidos, asi que
enfermedades asociadas a esta patologia, como falla cardiaca o renal, requieren de
especial atencion cuando se les formule estrégenos.

. En pacientes con insuficiencia renal no es recomendable su administracion y
en caso de que sea imperativo su uso, se debera realizar monitoreo cercano y
estricto.
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. Existe el riesgo de exacerbacion de ciertas condiciones: Asma, diabetes
mellitus, epilepsia, migrafia, LES, hemangiomas hepaticos.
. Es importante tener en cuenta que puede alterar ciertos parametros al

momento de realizar laboratorios: Tiempo de protrombina, Tiempo parcial de
tromboplastina y de agregaciéon plaquetaria acelerados; aumento en el numero de
factores de la coagulacion IlI, VII, VIII, 1X, X, XII, complejos VII-X, 1I-VIl, y trombo
globulina beta; disminucion en la actividad de la antitrombina lll; mayores niveles de
fibrindbgeno y plasminégeno. Aumento de la TBG. Otras proteinas fijadoras también
pueden estar elevadas como CBG (globulina fijadora de corticoesteroides), SHBG
(globulina fijadora de hormonas sexuales).

. Puede haber aumento de los niveles plasmaticos de HDL Yy triglicéridos, con
disminucion de los niveles de LDL.

. Se ha reportado alteracion de la tolerancia a la glucosa.

. Se debe suspender su uso 4-6 semanas previas en pacientes que vayan a ser

sometidas a cirugias que aumenten el riesgo de trombo embolismo o durante
periodos prolongados de inmovilizacion.

. Si hay pérdida subita parcial o completa de la vision, o proptosis subita,
diplopia o migrafia, suspender el medicamento.
. Antes de iniciar el manejo con estos principios activos, es recomendable

realizar examen fisico que se enfoque en el seno y 6rganos pélvicos, como también
prueba de Papanicolaou.

. Existe el riesgo de presentar mareo transitorio, en tal caso deberan tener
especial precaucion mientras la conduccién de vehiculos o la operacion de
maquinaria.

. El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado (AHC) aumenta el
riesgo de tromboembolismo venoso (TEV), comparado con la no utilizacion. Los
medicamentos que contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se asocian
con el riesgo mas bajo de TEV. La decisién de utilizar cualquier medicamento
diferente del que tiene el menor riesgo de TEV se debe tomar solamente después de
comentarlo con la mujer para garantizar que comprende el riesgo de TEV como
afectan sus actuales factores de riesgo a este riesgo y que su riesgo de 6/21 TEV es
mayor durante el primer afio de uso. También existen ciertas evidencias de que el
riesgo aumenta cuando se reinicia el AHC después de una interrupcién del uso de 4
semanas 0 mas.

. Se recomienda a los profesionales de la salud considerar el riesgo/beneficio de
la Drospirenona y los factores de riesgo asociados a trombosis en mujeres, antes de
prescribir este medicamento. Considerar los factores de riesgo para desarrollar
trombosis en mujeres que utilizan anticonceptivos orales: fumar, obesidad y
antecedentes familiares de trombosis.

Reacciones adversas:
Reacciones adversas 17 Beta estradiol:

Pagina 56 de 272
Acta No. 37 de 2018 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
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700 - 18 dlcontes bl S
WWW.inVima.gOV.CO ar— GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-4111

A

C

P

S

NTCGP
1000

180 9001

Disontec



GOBIERNO
DE COLOMBIA

Sistema genitourinario:
Cambios en los patrones de sangrado vaginal o presencia de hemorragia
uterina anormal, manchados, dismenorrea.

Aumento del tamafio de leiomioma uterino.

Vaginitis (incluye candidiasis).

Leucorrea.

Céncer de ovario, hiperplasia endometrial, cancer endometrial.
IVU.

Resequedad vaginal.

Tejido mamario:

Sensibilidad en los senos
Aumento del tamafio
Mastalgia

Secrecion en los pezones
Galactorrea

Cambios fibroquisticos
Cancer de seno

Cardiovascular:

Trombosis venosa profunda y superficial
Embolia pulmonar

Tromboflebitis

Infarto del miocardio

ECV (evento cerebrovascular)

Aumento de la presién arterial

Angina pectoris

Eretismo cardiaco

Gastrointestinal:

Nauseas

Voémito

Dolor abdominal

Distension abdominal

Ictericia colestasica

Mayor incidencia de enfermedades de la vesicula biliar
Pancreatitis

Aumento de los hemangiomas hepaticos

Constipacion y dispepsia

Rectorragia
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. Cloasma o melasma

. Eritema multiforme

. Eritema nodoso

. Erupcion hemorragica

. Pérdida de cabello

. Hirsutismo

. Prurito

. Rash

. Acné

Ojos:

. Trombosis de la vasculatura retiniana
. Pronunciamiento de la curvatura corneal
. Intolerancia a los lentes de contacto

. Trastornos visuales

Sistema Nervioso Central:

. Cefalea

. Migrafia

. Mareo

. Somnolencia

. Depresion mental

. Corea

. Irritabilidad

. Cambios en el estado de animo
. Exacerbacién de la epilepsia

. Demencia

. Trastornos del habla

. Dificultad para la concentracion
. Hipertonia

Miscelaneas:

. Cambios en el peso

. Menor tolerancia a los carbohidratos

. Empeoramiento de la porfiria

. Edema

. Artralgias

. Calambres en los miembros inferiores
. Cambios en la libido

. Urticaria

. Angioedema
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. Reaccion anafilactica o anafilactoide
. Hipocalcemia

. Exacerbacion de asma

. Aumento de los triglicéridos

. Trastornos respiratorios

. Fiebre

. Linfadenopatia

Reacciones adversas Drospirenona:

Existen teorias que infieren que la Drospirenona puede causar hiperkalemia, por lo
cual debe evitarse su uso en pacientes con insuficiencia adrenal, insuficiencia renal o
disfuncion hepética.

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

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

Interacciones:
Para el caso del 17 Beta estradiol y teniendo en cuenta que su metabolismo es
hepatico a través del complejo citocromo P459 3A4, todos los medicamentos
metabolizados por este pueden afectar los niveles plasméaticos del estradiol y la
progesterona:

Inductores: al aumentar el metabolismo de los principios activos, disminuyen sus
concentraciones plasmaticas, es decir condicionan un menor efecto terapéutico.
Incluso pueden provocar cambios en el perfil de la hemorragia uterina. Dentro de ellos
se destacan:

. Preparaciones como Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
. Fenobarbital
. Carbamazepina

Pagina 59 de 272
Acta No. 37 de 2018 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 5 3
Bogota 7 ’E\
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 : [

C

a . . 3 g NTCGP
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 \&, g 1000

180 9001

$
é

(1) 2948700 W

www.invima.gov.co ks GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1



GOBIERNO
DE COLOMBIA

@

i

, MINSALUD [NV IM

e ; h
o nehnko by o ok bz k.

. Rifampicina

Inhibidores: al disminuir el metabolismo de los principios activos, prevalecen altas
concentraciones plasmaticas por mas tiempo, por ende hay mayor riesgo de presentar
reacciones adversas. Se destacan:

. Eritromicina

. Claritromicina
. Ketoconazol

. Itraconazol

. Ritonavir

Ahora bien, para la Drospirenona que no es metabolizada por el citocromo P4503A4,
se deben considerar las siguientes interacciones:

Agonistas del Receptor de Progesterona: Alilestrenol, Danazol, Desogestrel,
Dihigesterona, Diacetato de etiniodiol, Etonogestrel, Propionato de Fluticasona,
Acetato de Megestrol, Caproato de Hidroxiprogesterona, Acetato de
Medroxiprogesterona, Norelgestromina, Noretisterona, Norgestimato, Progesterona,
Espironolactona, Tanaproget, Levonorgestrel, Norgestrel

Antagonistas del Receptor de Progesterona: Mifepristona

Moduladores del Receptor de Progesterona: Ulipristal

Agonistas del Receptor Mineralocorticoide: Pivalato de Desoxicorticosterona,
Fludrocortisona

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

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

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

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Administracion y Posologia:

La pauta de administracion de 17-beta-estradiol 1.5 mg + Drospirenona 3 mg via oral
es una tableta diaria sin interrupciones durante 28 dias, tomado preferentemente a la
misma hora cada dia, con un poco de liquido, si es necesario. La tableta puede
tomarse con o sin alimentos. En caso de olvido de una dosis, se debera tomar lo mas
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pronto posible. Se debe ingerir la tableta entera, no se debe masticar ni disolver en
liquido.

El comprimido debe tomarse de manera continua, independientemente de la
hemorragia vaginal. Al acabarse un envase, el siguiente debe iniciarse sin
interrupcion.

El tratamiento debe iniciarse el primer dia del ciclo menstrual.

La eficacia de la combinacion puede disminuir en caso de olvido de tabletas, o de
vomitos y/o diarrea (si se producen en las 3-4 horas siguientes a la toma del
comprimido). En caso de olvido de una dosis, se debera tomar dentro de las proximas
24 horas respecto la hora en la que se debi6é haber consumido.

Grupo etario: Mujeres en edad fértil.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181208553

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
allegar estudios clinicos con la asociacién propuesta en al indicacion solicitada.

3.1.4.6 JULUCA 50MG + 25MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20152616

Radicado : 20181209816

Fecha :11/10/2018

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 50mg de Dolutegravir (como dolutegravir sédico) +
25mg de Rilpivirina (como clorhidrato de rilpivirina)
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Forma farmacéutica:
Tabletas recubiertas

Indicaciones:

Juluca esta indicado para el tratamiento de la infeccibn por el virus de
inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1) en adultos que estan virologicamente suprimidos
(ARN del VIH-1 <50 copias / mL) sin resistencia conocida o sospechada a ninguno de
los componentes antirretrovirales.

Contraindicaciones:
Juluca esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a dolutegravir
o rilpivirina o a cualquier excipiente de Juluca.
Juluca estéa contraindicado en combinacién con lo siguiente (consultar Interacciones):
* Agentes antiarritmicos dofetilida o pilsicainida
» Los anticonvulsivos carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina
» Los antimicobacterianos rifampicina, rifapentina
* Inhibidores de la bomba de protones (como omeprazol, esomeprazol,
lansoprazol, pantoprazol y rabeprazol)
» El glucocorticoide sistémico dexametasona (excepto como tratamiento de dosis
anica)
* Hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Precauciones y advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad:

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad con inhibidores de la integrasa,
incluyendo dolutegravir, y se caracterizaron por erupciones cutaneas, hallazgos
constitucionales y, a veces, disfuncibn orgénica, incluyendo lesion hepética.
Suspenda Juluca y otros agentes sospechosos inmediatamente si se desarrollan
signos o sintomas de reacciones de hipersensibilidad (incluyendo, sin limitarse a,
sarpullido grave o sarpullido acompafiado de fiebre, malestar general, fatiga, dolores
musculares o articulares, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial,
hepatitis, eosinofilia, angioedema). El estado clinico, incluyendo las aminotransferasas
hepaticas, debe ser monitoreado y se debe iniciar el tratamiento adecuado. El retraso
en la interrupcion del tratamiento con Juluca u otros agentes sospechosos después
del inicio de la hipersensibilidad, puede resultar en una reaccién que ponga en peligro
la vida.

Interacciones con medicamentos:
Se debe tener cuidado de prescribir Juluca con medicamentos que puedan reducir la
exposicion de dolutegravir o rilpivirina (consultar Interacciones).

Infecciones oportunistas:
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Los pacientes que reciben Juluca o cualquier otro tratamiento antirretroviral todavia
pueden desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion por
VIH. Por lo tanto, los pacientes deben permanecer bajo estrecha observacion clinica
por parte de meédicos con experiencia en el tratamiento de estas enfermedades
asociadas con el VIH.

Transmision de la infeccion:

Se debe advertir a los pacientes que no se ha demostrado que el tratamiento
antirretroviral actual, incluyendo Juluca, evite el riesgo de transmision del VIH a otras
personas por contacto sexual o contaminacion sanguinea. Deben seguir tomando las
precauciones apropiadas para prevenir la transmision del VIH

Reacciones adversas:

Datos de estudios clinicos

Juluca contiene dolutegravir mas rilpivirina, por lo tanto, pueden esperarse las
reacciones adversas al farmaco (ADR) asociadas con estos componentes individuales
(Tabla 1).

Las reacciones adversas son eventos adversos que fueron considerados estar
asociados razonablemente con el uso de un farmaco con base en la evaluacion
exhaustiva de la informacion disponible sobre eventos adversos. No puede
establecerse confiablemente una relacion causal en casos individuales. Ademas,
debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy diversas, las tasas
de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro farmaco, y
pueden no reflejar las tasas observadas en la préactica clinica.

Las reacciones adversas al farmaco (ADR) identificadas en un analisis de los datos
agrupados de los estudios clinicos de Fase 2b y Fase 3 de los componentes
individuales, se enumeran a continuacion por clase de érganos y sistemas MedDRA y
por frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy comun (21 / 10), comun (21 /
100 y <1/10), poco comun (=1 /1,000 y <1/100), raras (=1 /10,000 y < 1/ 1,000) y muy
raras (<1/10,000), incluyendo reportes aislados.

Las ADR observadas para dolutegravir mas rilpivirina en el analisis de los datos
agrupados de los estudios clinicos de Fase 3 (SWORD-1 y SWORD-2), fueron
consistentes con los perfiles de ADR y las gravedades de los componentes
individuales cuando se administran con otros agentes antirretrovirales. No se
observaron ADR adicionales ni aumento de la frecuencia o gravedad de las ADR con
la combinacién de dolutegravir mas rilpivirina. Las ADR emergentes con el tratamiento
observadas en al menos 2% de los sujetos en cualquiera de los dos grupos de
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tratamiento del analisis agrupado de los estudios SWORD-1 y SWORD-2 fueron

diarrea y cefalea.

Tabla 1

Reacciones adversas con los componentes individuales de Juluca

Sistema

Frecuencia*

DTG

RPV

Trastornos del sistema
inmunolégico

Poco com(n

Hipersensibilidad (consultar
Advertencias y Precauciones)
Sindrome de reconstitucion
inmune

Trastornos de Comun Disminucién del
metabolismo y apetito
nutriciéon
Trastornos Comdn Insomnio Depresién Insomnio
psiquiatricos Suefios anormales Depresion | Suefios anormales
Ansiedad Trastornos del suefio
Poco comun Ideacion suicida o intento de | Estado de animo
suicidio (particularmente en deprimido
pacientes con historia
preexistente de depresién o
enfermedad psiquiétrica)
Trastornos del sistema | Muy comun Cefalea
nervioso -
Comun Mareo Cefalea Mareo
Poco comun Somnolencia
Trastornos Muy comun Nausea
gastrointestinales Diarrea
Comun Dolor abdominal Vémito Dolor abdominal
Flatulencia Dolor Nauseas
abdominal superior Malestar | VOmitos

abdominal

Poco comUn

Malestar abdominal

Trastornos Poco comun Hepatitis

hepatobiliares

Trastornos de la piel y Comun Erupcion Erupcion
del tejido subcutaneo Prurito

Trastornos generalesy | Comun Fatiga Fatiga
condiciones del lugar

de administracién

Investigaciones Comun Aumento de

transaminasas
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* Las frecuencias se asignan en funcion de las frecuencias maximas observadas en los estudios
agrupados SWORD o en los estudios con los componentes individuales.

Cambios en las pruebas quimicas de laboratorio

Se presentaron aumentos de la creatinina sérica dentro de las primeras cuatro semanas de tratamiento
con dolutegravir mas rilpivirina, y se mantuvieron estables durante 48 semanas. Se observé un cambio
medio desde la basal de 8.22 umol / L (rango: -26.5 umol / L a 51.2 umol / L) después de 48 semanas
de tratamiento. Estos cambios estan relacionados con la inhibicion del transporte activo y no se
consideran clinicamente relevantes, ya que no reflejan un cambio de la tasa de filtracion glomerular
(consultar Farmacodinamica - Efectos sobre la funcion renal).

Se observaron aumentos pequefios de la bilirrubina total (sin ictericia clinica) con dolutegravir mas
rilpivirina. Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes, ya que probablemente reflejan la
competencia entre dolutegravir y la bilirrubina no conjugada por una via comdn de eliminacion
(UGT1A1) (consultar Farmacocinética - Metabolismo).

También se han reportado aumentos asintomaticos de creatina fosfocinasa (CPK), principalmente
asociados con el ejercicio.

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en los perfiles lipidicos durante las 48 semanas
en ninguno de los grupos de tratamiento.

Poblacion pediatrica

No hay datos de estudios clinicos con dolutegravir mas rilpivirina en la poblacion
pediatrica.

Coinfeccion con hepatitis B o C

Se observé una mayor incidencia de aumento de las pruebas de funcién hepatica
(Grado 1) en pacientes tratados con dolutegravir y rilpivirina coinfectados con hepatitis
C en comparacion con aquellos que no estaban coinfectados. Dolutegravir mas
rilpivirina no ha sido estudiado en pacientes con coinfeccion por hepatitis B.

Datos posteriores a la comercializacion

Ademas de las reacciones adversas incluidas en los datos de los estudios clinicos, a
continuacion se presentan las reacciones adversas identificadas durante el uso de
dolutegravir después de la aprobacibn en combinacion con otros agentes
antirretrovirales. Estos eventos se han elegido para su inclusion debido a una posible
relacion causal con dolutegravir.

e Trastornos musculoesqueléticos y conectivos: Poco comunes: artralgia, mialgia

e Investigaciones: poco comun: aumento de peso.

El siguiente evento ha sido informado dentro de un régimen que contiene dolutegravir.
En este caso la contribucion de dolutegravir no es clara.
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Trastornos hepatobiliares: Raros: falla hepatica aguda

Interacciones:

Juluca contiene dolutegravir mas rilpivirina y cualquier interaccion que se haya
identificado con cualquiera de los dos componentes individualmente puede ocurrir
con Juluca. No existen interacciones farmacologicas significativas entre
dolutegravir y rilpivirina.

Efecto de Juluca sobre la farmacocinética de otros agentes
Efecto de dolutegravir sobre la farmacocinética de otros agentes

No se espera que dolutegravir afecte la farmacocinética de los farmacos que son
sustratos de las enzimas del citocromo P450, de la uridina difosfato glucuronosil
transferasa (UGT) o de los transportadores glicoproteina P (Pgp), proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP), bomba de exportacién de sales biliares
(BSEP), polipéptido transportador de aniones organicos (OATP) 1B1, OATP1B3,
transportador de cationes organicos (OCT) 1, proteina asociada a resistencia a
multiples farmacos (MRP) 2 o MRPA4.

In vitro, dolutegravir no demostré ninguna inhibicion directa o débil (ICso > 50 uM)
de las enzimas del citocromo P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1Al1 o UGT2B7 o de los
transportadores Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MRP2 o0 MRP4.
In vitro, dolutegravir no induce a CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. In vivo,
dolutegravir no tuvo efecto sobre midazolam, un sustrato de CYP3A4. Con base
en estos datos, no se espera que dolutegravir afecte la farmacocinética de los
farmacos que son sustratos o transportadores de estas enzimas (por ejemplo,
inhibidores de la transcriptasa reversa y de proteasas, abacavir, zidovudina,
maraviroc, analgésicos opioides, antidepresivos, estatinas, anti fungicos azdlicos,
inhibidores de la bomba de protones, agentes para la disfuncién eréctil, aciclovir,
valaciclovir, sitagliptina, adefovir).

En los estudios de interaccion farmacolégica, dolutegravir no tuvo un efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de los siguientes: tenofovir,
ritonavir, metadona, efavirenz, lopinavir, atazanavir, darunavir, etravirina,
fosamprenavir, rilpivirina, boceprevir, daclatasvir y anticonceptivos orales que
contienen norgestimato y etinilestradiol.

Q

neiko by e e b ke A e

Pagina 66 de 272

Acta No. 37 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

NTCGP
1000

180 9001

Ahicones

Disontec

GP-202-1 SC7341-1

CO-5C73-4111



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

, MINSALUD [NV IM

neiko b s e b ks A k.

In vitro, dolutegravir inhibi6 a OCT2 renal (ICso = 1.93 uM), el transportador de
extrusion de multiples farmacos y toxinas (MATE) 1 (ICso = 6.34 uM) y MATE2 - K
(ICso = 24.8 uM). Debido a la exposicion in vivo, dolutegravir tiene un bajo
potencial para afectar el transporte de sustratos MATE2-K in vivo. In vivo,
dolutegravir aumenta las concentraciones plasmaticas de farmacos en los que la
excrecion depende de OCT2 o MATE1l (dofetilida, pilsicainida o metformina)
(consultar Tabla 1).

In vitro, dolutegravir inhibio los transportadores renales basolaterales: OAT1 (ICso
= 2.12 uM) y OAT3 (ICso = 1.97 uM). Sin embargo, dolutegravir no tuvo un efecto
notable sobre la farmacocinética in vivo de los sustratos de OAT tenofovir y para
aminohipurato, y por lo tanto, tiene baja propension a causar interacciones de
farmacos mediante la inhibicion de los transportadores de OAT.

Efecto de rilpivirina sobre la farmacocinética de otros agentes

No es probable que rilpivirina con una dosis de 25 mg una vez al dia tenga un
efecto clinicamente relevante sobre la exposicibn de los medicamentos
metabolizados por las enzimas CYP.

Con base en diferentes rutas de eliminaciébn de rilpivirina, no se esperan
interacciones farmacoldégicas clinicamente relevantes con los siguientes
medicamentos: abacavir, emtricitabina, lamivudina, maraviroc, ribavirina,
estavudina y zidovudina.

Las interacciones con los medicamentos se enumeran en la Tabla 1.

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de Juluca

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de dolutegravir

Dolutegravir es eliminado principalmente a través del metabolismo mediante
UGT1A1l. Dolutegravir es también un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4,
Pgp y BCRP; por lo tanto, los farmacos que inducen esas enzimas o
transportadores, tedricamente pueden disminuir la concentracion plasméatica de
dolutegravir y reducir el efecto terapéutico de dolutegravir.

La coadministracion de dolutegravir y otros farmacos que inhiben la UGT1Al,
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 y / o Pgp puede aumentar la concentracion
plasmatica de dolutegravir (consultar Tabla 1).

In vitro, dolutegravir no es un sustrato de OATP1B1, OATP1B3 u OCT1 humanos,
por lo que no se espera que los farmacos que modulen Gnicamente estos
transportadores afecten la concentracion plasmatica de dolutegravir.
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Dolutegravir no debe ser coadministrado con antiacidos que contienen cationes
polivalentes. Se recomienda administrar JULUCA al menos 4 horas antes o 6
horas después de tomar los productos antiacidos.

Las interacciones con los medicamentos se enumeran en la Tabla 1.

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de rilpivirina

Rilpivirina es metabolizada principalmente mediante CYP3A, y los medicamentos
que inducen o inhiben a CYP3A pueden afectar asi la eliminacién de rilpivirina
(consultar Farmacocinética). La coadministracion de rilpivirina con medicamentos
que inducen a CYP3A puede resultar en una disminucion de las concentraciones
plasmaticas de rilpivirina, que potencialmente podrian disminuir el efecto
terapéutico de rilpivirina. La coadministracion de rilpivirina y los medicamentos que
inhiben el CYP3A puede resultar en aumento de las concentraciones plasmaticas
de rilpivirina.

La coadministracion de rilpivirina con los medicamentos que aumentan el pH
gastrico puede resultar en una disminucion de las concentraciones plasmaticas de
rilpivirina, que podria reducir potencialmente el efecto terapéutico de rilpivirina.

Las interacciones con los medicamentos se enumeran en la Tabla 1.

Farmacos que prolongan el QT

Existe poca informacion disponible sobre el potencial de una interaccion
farmacodinamica entre rilpivirina y los medicamentos que prolongan el intervalo QTc
del electrocardiograma. En un estudio en sujetos sanos, se ha demostrado que las
dosis supra terapéuticas de rilpivirina (75 mg una vez al dia y 300 mg una vez al dia)
prolongan el intervalo QTc del electrocardiograma (consultar Farmacodinamica -
Efectos sobre el electrocardiograma). JULUCA debe utilizarse con precaucion cuando
se coadministra con un medicamento con riesgo conocido de Torsade de Pointes.

Las interacciones establecidas y teoricas con determinados medicamentos
antirretrovirales y no antirretrovirales se enumeran en la Tabla 1. La siguiente lista de
interacciones medicamentosas no es totalmente incluyente. Las recomendaciones se
basan en estudios de interaccion con farmacos o interacciones predichas debido a la
magnitud esperada de la interaccion y / o el potencial de eventos adversos serios o
pérdida de eficacia. No se espera que JULUCA sea coadministrado con otros agentes
antivirales del VIH-1, y la informacion se proporciona como referencia.

Tabla 1 Interacciones farmacoldgicas

Clase de farmaco | Efecto sobre la concentracién | Comentario clinico

concomitante: de dolutegravir, rilpivirina o el

Nombre del farmaco farmaco concomitante*

Agentes antivirales contra el VIH-1

Inhibidores no | Dolutegravir | No se recomienda la administracién
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nucleésidos de la | Rilpivirina \ (" con | concomitante de JULUCA con otro NNRTI.
transcriptasa  reversa: | delavirdina)
Delavirdina, Efavirenz,
Etravirina, Nevirapina
Inhibidor de proteasas | Dolutegravir T | Atazanavir puede aumentar las
(PD): AUC 0 919% | concentraciones plasmaticas de
Atazanavir (ATV) Cmax? 50% | dolutegravir / rilpivirina. No es necesario
Cr 1 180% | ajustar la dosis.
ATV ©
Rilpivirina T
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir T | Atazanavir / ritonavir pueden aumentar las
Atazanavir/ritonavir AUC 0 62% | concentraciones plasmaticas de
(ATVIRTV) CmaxT 349 | dolutegravir / rilpivirina. No es necesario
ct? 121% ajustar la dosis.
ATV >
RTV <
Rilpivirina T
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir 4 | Tipranavir / ritonavir pueden aumentar las
Tipranavir/ritonavir AUC d 59% | concentraciones plasmaticas de rilpivirina y
(TPVIRTV) Cmaxl 47% | disminuir las concentraciones de
Cr l 76% | dolutegravir. No se recomienda la
administracién concomitante de JULUCA
TPV < | con tipranavir / ritonavir.
RTV &
Rilpivirina T
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir 4 | Fosamprenavir / ritonavir pueden aumentar
Fosamprenavir/ ritonavir | AUC J 35% | las  concentraciones plasmaticas de
(FPVIRTV) Cmaxd 24% | rilpivirina y disminuir las concentraciones
Crt l 499 | de dolutegravir. No es necesario ajustar la
dosis.
FPV >
RTV >
Rilpivirina T
Inhibidores de | Dolutegravir <> Los inhibidores de proteasas no
proteasas: Rilpivirina T potenciados pueden aumentar las
Fosamprenavir concentraciones plasmaticas de rilpivirina.
Indinavir No se espera un aumento de las
Nelfinavir concentraciones plasmaticas de
Saquinavir dolutegravir. NO es necesario ajustar la
dosis.
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir <> | Lopinavir / ritonavir no cambiaron las
Lopinavir/ritonavir AUC J 4% | concentraciones plasméticas de
(LPV+RTV) T Crmaxes> dolutegravir / rilpiviina en un grado
ctl 6% clinicamente relevante. No es necesario
LPV < | austar la dosis.
RTV &
Rilpivirina T
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AUC 0 52%

CrmaxT 29%

CminT 74%
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir 4 | Darunavir / ritonavir no cambié las
Darunavir/ritonavir AUC d 2294 | concentraciones plasmaticas de
(DRV+RTV) Craxd 119% | dolutegravir / rilpiviina en wun grado

ct ! 38% clinicamente relevante. No es necesario

DRV « | ajustar la dosis.

RTV &

Rilpivirina T

AUC T 130%

CrmaxT 79%

CminT 178%
Inhibidor nucledsido de | Dolutegravir <> | Tenofovir no cambi6é las concentraciones
la transcriptasa reversa: | AUC < | plasmaticas de dolutegravir / rilpivirina en
Tenofovir disoproxil | Crmadd 3% un grado clinicamente relevante. No es
fumaratot Cr ) 89 | necesario ajustar la dosis.

Efecto de dolutegravir:

Tenofovir PEN
AUC ) 12 %
CméxT 9%
CtT19%

Rilpivirina <
Efecto de rilpivirina: Tenofovir

T
AUC T 23%
CraxT 19%
le’nT 24 %
Inhibidor nucledsido de | Dolutegravir <> Didanosina no cambid las concentraciones
la transcriptasa reversa: | Rilpivirina <> plasmaticas de rilpiviina en un grado
Didanosinat Efecto de rilpivirina: clinicamente relevante. No es necesario
Didanosina < ajustar la dosis de JULUCA.
AUC 0 120, | Didanosina se debe administrar con el
Crninéss estémago vacio al menos 2 horas antes o0 4
CrminNA horas después de JULUCA (que se debe
tomar con una comida).
Inhibidor de la | Rilpivirina <> No es necesario ajustar la dosis.
transferencia de la | Efecto de rilpivirina:
hebra de la integrasa: Raltegravir T
Raltegravir AUC 0 9%
CmaxT 10%
CminT 27%
Otros agentes antivirales
Daclatasvir Dolutegravir <> | Daclatasvir no cambio las concentraciones
AUC 0 33% | plasmaticas de dolutegravir en un grado
Cmax 299 | clinicamente relevante. Dolutegravir no
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Ct T 45%
Daclatasvir <
Rilpivirina <>

cambié las concentraciones plasmaticas de
daclatasvir. No es necesario ajustar la
dosis.

Simeprevir

Rilpivirina <~
AUC ©
Cmax<>

CminT 25%

Simeprevir <~
AUC ©
Crmax® 10%
Chine>

Dolutegravir <

No es necesario ajustar la dosis.

Otros agentes

Dofetilida
Pilsicainida

Efecto de dolutegravir:
Dofetilida T
Pilsicainida T

La coadministracion de JULUCA con
dofetilida o pilsicainida esta contraindicada
debido a la posible toxicidad
potencialmente mortal, causada por altas
concentraciones de dofetilida o pilsicainida.

Anticonvulsivos: Efecto de la carbamazepina: Los inductores metabdlicos pueden
Carbamazepina Dolutegravir disminuir significativamente las
Oxcarbazepina AUC d 49% | concentraciones plasméticas de
Fenitoina Cmaxd 339, | dolutegravir / rilpivirina, dando como
Fenobarbital Ctd 73% resultado la pérdida del efecto terapeéutico.
Rilpivirina La coadministracién de JULUCA con estos

inductores metabdlicos esta contraindicada.

Productos a base de | Dolutegravir J | La coadministracion de JULUCA con
hierbas: productos que contienen hierba de San
Hierba de San Juan Rilpivirinai Juan, puede disminuir significativamente
(Hypericum las  concentraciones plasmaticas de
perforatum) dolutegravir / rilpivirina, resultando en
pérdida del efecto terapéutico. La

coadministraciéon de JULUCA con
productos que contienen hierba de San
Juan esta contraindicada.

Inhibidores de la bomba
de protones:
Omeprazolt
Lansoprazol

Rabeprazol

Pantoprazol
Esomeprazol

Dolutegravir <>

Rilpivirina (por omeprazol)
AUC | 40%

Cmaxd 40%

Cmind 33%

Omeprazol (por rilpivirina)
AUC 114%

Cméx¢14%

CminNA

Los inhibidores de la bomba de protones
pueden disminuir significativamente las
concentraciones plasmaticas de rilpivirina,
dando como resultado la pérdida del efecto
terapéutico. La coadministracion de
JULUCA con inhibidores de la bomba de
protones esta contraindicada.

Antagonistas del

Dolutegravir <

Los antagonistas del receptor H2 pueden

receptor Hz: disminuir significativamente las
Famotidinat Rilpivirina: concentraciones plasméticas de rilpivirina.
Cimetidina Famotidina tomada 12 horas | JULUCA debe administrarse al menos 4
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Nizatidina antes de rilpivirina horas antes o al menos 12 horas después
Ranitidina AUC | 9% de los antagonistas de los receptores H2.
Chmax<>
CminNA
Famotidina tomada 2 horas
antes de rilpivirina
AUC | 76%
Cmaxl 85%
CminNA
Famotidina tomada 4 horas
después de rilpivirina
AUC T 13%
CmaxT 21%
CminNA
Antiacidos (por ejemplo, | Dolutegravir { | Utilizar con precaucion, ya que la
hidréxido de magnesio | AUC J 74% | coadministraciéon puede disminuir
y [/ o carbonato de | Cad 729 | significativamente las  concentraciones
calcio) Coa 4 74% plasmaticas de dolutegravir / rilpivirina,
Rilpivirina dando como resultado la pérdida del efecto
terapéutico. JULUCA debe administrarse al
menos 4 horas antes o0 6 horas después de
tomar los productos antiacidos.
Suplementos de calcio | Calcio: Dolutegravir 4 | Se recomienda que JULUCA se administre
o hierro (No antiacidos) | AUC J 39% | al menos 4 horas antes o0 6 horas después
Cmaxd 37% | de tomar productos no antiacidos que
c24 | 39% contienen calcio o hierro o,
Hierro: Dolutegravir ! alternati\{amente, coadministrar junto con
AUC ! 549, | UNa comida.
Caxd 57%
C24 | 56%
Metformina Coadministrada con | La coadministracion de JULUCA puede
dolutegravir: aumentar las concentraciones plasmaticas
Metformina T de metformina. Debe considerarse un
AUC 0 79% | ajuste de la dosis de metformina al iniciar y
CmaxT 66% suspender la coadministracion de JULUCA
con metformina, para mantener el control
Coadministrada con rilpivirina: | glucémico.
Metformina <
AUC <~
Cmax<>
CminNA
Rifampicinat Dolutegravir J (por | Rifampicina y rifapentina pueden disminuir
Rifapentina rifampicina) significativamente  las  concentraciones
AUC N 54% | plasmaticas de dolutegravir / rilpivirina,
Cmaxl 43% | dando como resultado la pérdida del efecto
Ctid 72% terapéutico. La  coadministracion  de
JULUCA con rifampicina o rifapentina esta
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Rifampicina <>
Rilpivirina ¥ (por rifampicina)

contraindicada.

AUC \! 80%
Cnaxd 69%
Cmint 89%
Rifabutina Dolutegravir <> Rifabutina disminuyé las concentraciones
plasmaticas de rilpivirina. Durante la
Rifabutina < coadministracion con rifabutina, se debe
tomar una dosis adicional de 25 mg de
Rilpivirina (25 mg) 4 rilpivirina al mismo tiempo con JULUCA.
AUC \! 42%
Cnaxd 31%
Cmind 48%
Rilpivirina (50 mg) <
(en comparacién con rilpivirina
25 mg sola)
AUC 16%
CaxT 43%
Cmine>
Dexametasona Rilpivirina ¥ Dexametasona puede disminuir
(sistémica, excepto significativamente  las  concentraciones
para el uso en dosis | Dolutegravir <> plasmaticas de rilpivirina, dando como
Unica) resultado la pérdida del efecto terapéutico.
La coadministracion de JULUCA con
dexametasona esta contraindicada,
excepto para el uso en dosis Unica. Deben
considerarse alternativas, especialmente
para el uso a largo plazo.
Anticonceptivos orales Efecto de dolutegravir: Dolutegravir / rilpivirina no cambiaron las
(Etinil estradiol (EE) y | EE < | concentraciones plasmaticas de
norelgestromina AUC 0 30, | etinilestradiol y norelgestromina /
(NGMN)) Crmaxd 1% | noretindrona en un grado clinicamente
Noretindrona ct 1 2% relevante. No es necesario ajustar la dosis
Efecto de dolutegravir: de los anticonceptivos orales cuando se
NGMN « | coadministran con JULUCA.
AUC \A 2%
Cméx*L 11%
Ctl 7%
Efecto de rilpivirina:
EE >
AUC ©
CmaxT 17%
Chmine>
Efecto de rilpivirina:
Noretindrona <>
AUC ©
Chax<>
Chine>
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Metadona Efecto de dolutegravir: Dolutegravir / rilpivirina no cambiaron las
Metadona <> | concentraciones plasmaticas de metadona
AUC J 2% | en un grado clinicamente relevante. No es
Crnax<> 0% | necesario ajustar la dosis de metadona
Ctd 1% cuando se inicia la coadministracién con
Efecto de rilpivirina: JULUCA. Sin embargo, se recomienda el
Metadona | | monitoreo clinico, ya que puede ser
AUC ! 16% necesario' ajustar la  terapia de
Crminl 14%, | Mantenimiento con metadona en algunos
Ctd 22% pacientes.

Antifingicos azélicos: Dolutegravir <> Los agentes anti fngicos azolicos pueden

Ketoconazolt aumentar las concentraciones plasmaticas

Fluconazol Rilpivirina (por ketoconazol) de rilpivirina. No es necesario ajustar la

Itraconazol AUC 1 49% dosis.

Posaconazol Cmax? 30%

Voriconazol Cminl 76%

Ketoconazol (por rilpivirina)

AUC | 24%
Cmaxe>
le’nl 66%
Claritromicina Dolutegravir < Claritromicina y eritromicina pueden
Eritromicina aumentar las concentraciones plasmaticas
Rilpivirina 1 de rilpivirina. No es necesario ajustar la
dosis. Cuando sea posible considere
alternativas, como la azitromicina.
Digoxina Dolutegravir <> No es necesario ajustar la dosis.

Rilpivirina <>

AUC &
Cmaxe>
CminNA
Inhibidores de la HMG | Dolutegravir <> No es necesario ajustar la dosis.
CO-A reductasa:
Atorvastatinat Rilpivirina (por atorvastatina)
Fluvastatina AUC «
Lovastatina Cmax| 9%
Pitavastatina Chine>
Pravastatina
Rosuvastatina Atorvastatina (por rilpivirina)
Simvastatina AUC &
CméxT 35%
Cminl 15%
Inhibidores de la | Dolutegravir <> No es necesario ajustar la dosis.
fosfodiesterasa tipo 5
(PDE - 5): Rilpivirina <
Sildenafilt AUC <
Vardenafil Chaxe
Tadalafil Cmine>
Pagina 74 de 272
Acta No. 37 de 2018 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
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 190:9001
(1) 2948700 Dicontes dicontec
GP-202-1 SC7341-1 CO-SC73-411

www.invima.gov.co



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD N |mo

neiko b s e b ks A k.

Sildenafil —
AUC «
Cmaxe
CminNA
Paracetamol Dolutegravir <> No es necesario ajustar la dosis.
(acetaminofen) Rilpivirina <>
AUC «
Cmaxe

CminT 26%

Paracetamol (por Rilpivirina)

AUC <~

Cméx NA

Cmine>

* Cuando se presentan los parametros farmacocinéticos, se evalué la interaccidon entre dolutegravir y /
o rilpivirina y el farmaco en un estudio clinico. Todas las otras interacciones de farmacos que se
muestran son pronosticadas.

T Este estudio de interaccion se ha realizado con una dosis superior a la dosis recomendada para
rilpivirina que evalla el efecto maximo sobre el farmaco coadministrado.

Abreviaturas: T = aumento; ¥ = disminucion; <> = sin cambio significativo; AUC = &rea bajo la curva de
concentracion versus tiempo; Cmax= concentracion maxima observada, Cmin= concentracion minima
observada, Ct = concentracién al final del intervalo de dosificacién; NA = no evaluado

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion y administracion

La terapia debe ser iniciada por un médico con experiencia en el manejo de la
infeccion por VIH.

Si el paciente no toma una dosis de Juluca, el paciente debe tomarla con una comida
tan pronto como lo recuerde si faltan més de 12 horas hasta la siguiente dosis. Si la
dosis siguiente es en menos de 12 horas, el paciente debe omitir la dosis olvidada y
reanudar el programa de dosificacion habitual.

Se dispone de preparaciones separadas de dolutegravir y rilpivirina cuando esté
indicado el ajuste de la dosis o la suspension de uno de los componentes individuales
(consultar Interacciones). En estos casos, el médico debe consultar la informacion
individual del producto.

Adultos

Pagina 75 de 272
Acta No. 37 de 2018 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 &S 3
Bogota 4
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 [

C

NTCGP

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 e ; 1000
(1) 2948700 \\%@PE& D/ djcontee

1S0 9001

Disontec

www.invima.gov.co GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1



GOBIERNO
DE COLOMBIA

@

i

i MINSALUD [NV IM

e ; h
o nehnko by o ok bz k.

La dosis recomendada de Juluca en adultos es de una tableta una vez al dia tomada
por via oral con una comida.

Adolescentes y nifios
Juluca no se recomienda en pacientes pediatricos menores de 18 afios de edad
debido a la falta de datos de seguridad y eficacia.

Personas de edad avanzada

No se requiere ajuste de la dosis de Juluca en pacientes de edad avanzada. Existen
pocos datos disponibles sobre el uso de Juluca en pacientes de 65 afios y mas
(consultar Farmacocinética - Poblaciones especiales de pacientes).

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de la dosis de Juluca en pacientes con insuficiencia renal
(consultar Farmacocinética - Poblaciones especiales de pacientes).

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis de JULUCA en pacientes con insuficiencia hepatica
leve o moderada (puntuacion A o B de Child-Pugh). Juluca no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntuacion C de Child-Pugh).

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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:

- Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion
- Inserto version GDSO05 IPI05 de 08 de junio de 2018
- Informacién para prescribir versiéon GDSO05 IPIO5 de 08 de junio de 2018

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacologica para el producto de la referencia Unicamente con la siguiente
informacion:

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 50mg de Dolutegravir (como dolutegravir
sodico) + 25mg de Rilpivirina (como clorhidrato de rilpivirina)

Forma farmacéutica:
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Tabletas recubiertas
Indicaciones:

Juluca esta indicado para el tratamiento de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en adultos que estan viroldgicamente
suprimidos (ARN del VIH-1 < 50 copias/mL) en una pauta antirretroviral estable
de al menos seis meses sin antecedentes de fracaso virolégico y sin resistencia
conocida o sospechada a cualquier inhibidor de la transcriptasa inversa no
nucledsido o inhibidor de la integrasa

Contraindicaciones
JULUCA esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
dolutegravir o
rilpivirina o a cualquier excipiente de JULUCA.
JULUCA esté contraindicado en combinacién con lo siguiente:
e agentes antiarritmicos dofetilida o pilsicainida
e los anticonvulsivos carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina
e los antimicobacterianos rifampicina, rifapentina
e inhibidores de la bomba de protones (como omeprazol, esomeprazol,
lansoprazol,
pantoprazol y rabeprazol)
e el glucocorticoide sistémico dexametasona (excepto como tratamiento de
dosis Unica)
e Hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Advertencias y precauciones especiales para su uso

Osteonecrosis

Aunque se considera que la etiologia es multifactorial (incluido el uso de
corticosteroides, bifosfonatos, consumo_de alcohol, inmunosupresidon grave,
elevado indice de masa corporal), se han notificado casos de osteonecrosis en
pacientes con infeccion avanzada por el VIH-1 y/o exposicion a largo plazo a
tratamiento_antirretroviral combinado (TARC). Se debe indicar a los pacientes
gque busquen ayuda médica si_experimentan dolor articular, rigidez en las
articulaciones o dificultad de movimiento.

Embarazo
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No se ha establecido todavia la seqguridad y eficacia de Juluca en el embarazo.
Se dispone de datos limitados relativos al uso de dolutegravir durante el
embarazo. Se observaron _exposiciones mas bajas a dolutegravir o rilpivirina
cuando se tomaron durante el embarazo una vez al dia, en combinacidon con una
pauta basal. En los estudios de Fase 3, la exposicién _mas baja a rilpivirina,
similar_ a |la observada durante el embarazo, se asocia a un_mayor riesqo _de
fracaso virolégico. No se pueden hacer recomendaciones para ajustar la dosis
de Juluca. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Juluca durante el embarazo

Pacientes con hepatitis B o C

No hay datos clinicos disponibles en pacientes co-infectados por hepatitis B.
Los médicos se deben referir a las guias actuales de tratamiento del VIH-1 para
el tratamiento de pacientes co-infectados por el virus de |la hepatitis B. Existen
datos limitados en pacientes co-infectados con hepatitis C. Se observd una
mayor incidencia de elevacion de las enzimas hepaticas (grado 1) en pacientes
tratados con doluteqgravir v rilpivirina co-infectados por hepatitis C, comparado
con_aquellos no_estaban coinfectados. Se recomienda controlar _la funcion
hepatica en pacientes co-infectados por hepatitis B y/o C.

Reacciones de hipersensibilidad:

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad con inhibidores de la
integrasa, incluyendo dolutegravir, y se caracterizaron por erupciones cutaneas,
hallazgos constitucionales y, a veces, disfuncion organica, incluyendo lesion
hepéatica. Suspenda JULUCA y otros agentes sospechosos inmediatamente si
se desarrollan signos o sintomas de reacciones de hipersensibilidad
(incluyendo, sin limitarse a, sarpullido grave o sarpullido acompafnado de fiebre,
malestar general, fatiga, dolores musculares o articulares, ampollas, lesiones
orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia, angioedema). El estado
clinico, incluyendo las aminotransferasas hepaticas, debe ser monitoreado y se
debe iniciar el tratamiento adecuado. El retraso en la interrupcién del
tratamiento con JULUCA u otros agentes sospechosos después del inicio de la
hipersensibilidad, puede resultar en una reaccion que ponga en peligro la vida.

Interacciones con medicamentos:
Se debe tener cuidado de prescribir JULUCA con medicamentos que puedan
reducir la exposicion de dolutegravir o rilpivirina.

Infecciones oportunistas:

Los pacientes que reciben JULUCA o cualquier otro tratamiento antirretroviral
todavia pueden desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de
la infeccién por VIH. Por lo tanto, los pacientes deben permanecer bajo estrecha
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observacion clinica por parte de médicos con experiencia en el tratamiento de
estas enfermedades asociadas con el VIH.

Transmision de la infeccion:

Se debe advertir a los pacientes que no se ha demostrado que el tratamiento
antirretroviral actual, incluyendo JULUCA, evite el riesgo de transmisién del VIH
a otras personas por contacto sexual o contaminacion sanguinea. Deben seguir
tomando las precauciones apropiadas para prevenir la transmision del VIH.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

JULUCA contiene dolutegravir mas rilpivirina y cualquier interaccién que se
haya identificado con cualquiera de los dos componentes individualmente
puede ocurrir con JULUCA. No existen interacciones farmacoldgicas
significativas entre dolutegravir y rilpivirina.

Efecto de JULUCA sobre la farmacocinética de otros agentes

Efecto de dolutegravir sobre la farmacocinética de otros agentes

No se espera que dolutegravir afecte la farmacocinética de los farmacos que
son sustratos de las enzimas del citocromo P450, de la uridina difosfato
glucuronosil transferasa (UGT) o de los transportadores glicoproteina P (Pgp),
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP), bomba de exportacion de
sales biliares (BSEP), polipéptido transportador de aniones orgéanicos (OATP)
1B1, OATP1B3, transportador de cationes organicos (OCT) 1, proteina asociada
a resistencia a multiples farmacos (MRP) 2 o0 MRP4.

In vitro, dolutegravir no demostrdé ninguna inhibicién directa o débil (IC50 > 50
MM) de las enzimas del citocromo P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1Al1 o UGT2B7 o de los
transportadores Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MRP2 0 MRPA4.
In vitro, dolutegravir no induce a CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. In vivo,
dolutegravir no tuvo efecto sobre midazolam, un sustrato de CYP3A4. Con base
en estos datos, no se espera que dolutegravir afecte la farmacocinética de los
farmacos que son sustratos o transportadores de estas enzimas (por ejemplo,
inhibidores de la transcriptasa reversa y de proteasas, abacavir, zidovudina,
maraviroc, analgésicos opioides, antidepresivos, estatinas, anti flngicos
azéblicos, inhibidores de la bomba de protones, agentes para la disfuncion
eréctil, aciclovir, valaciclovir, sitagliptina, adefovir).

En los estudios de interaccion farmacologica, dolutegravir no tuvo un efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de los siguientes: tenofovir,
ritonavir, metadona, efavirenz, lopinavir, atazanavir, darunavir, etravirina,
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fosamprenavir, rilpivirina, boceprevir, daclatasvir y anticonceptivos orales que
contienen norgestimato y etinilestradiol.

In vitro, dolutegravir inhibié a OCT2 renal (IC50 = 1.93 pM), el transportador de
extrusion de multiples farmacos y toxinas (MATE) 1 (IC50 = 6.34 uM) y MATE?2 -
K (IC50 = 24.8 uM). Debido a la exposiciéon in vivo, dolutegravir tiene un bajo
potencial para afectar el transporte de sustratos MATE2-K in vivo. In vivo,
dolutegravir aumenta las concentraciones plasmaticas de farmacos en los que
la excrecion depende de OCT2 o MATEL (dofetilida, pilsicainida o metformina)
(consultar Tabla 1).

In vitro, dolutegravir inhibié los transportadores renales basolaterales: OAT1
(IC50 = 2.12 uM) y OAT3 (IC50 = 1.97 uM). Sin embargo, dolutegravir no tuvo un
efecto notable sobre la farmacocinética in vivo de los sustratos de OAT
tenofovir y para aminohipurato, y por lo tanto, tiene baja propension a causar
interacciones de farmacos mediante la inhibicién de los transportadores de
OAT.

Efecto de rilpivirina sobre la farmacocinética de otros agentes

No es probable que rilpivirina con una dosis de 25 mg una vez al dia tenga un
efecto clinicamente relevante sobre la exposicién de los medicamentos
metabolizados por las enzimas CYP.

Con base en diferentes rutas de eliminacion de rilpivirina, no se esperan
interacciones farmacoldgicas clinicamente relevantes con los siguientes
medicamentos: abacavir, emtricitabina, lamivudina, maraviroc, ribavirina,
estavudinay zidovudina.

Las interacciones con los medicamentos se enumeran en la Tabla 1.

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de JULUCA

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de dolutegravir

Dolutegravir es eliminado principalmente a través del metabolismo mediante
UGT1ALl. Dolutegravir es también un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4,
Pgp y BCRP; por lo tanto, los farmacos que inducen esas enzimas o
transportadores, teéricamente pueden disminuir la concentracion plasmética de
dolutegravir y reducir el efecto terapéutico de dolutegravir.

La coadministracion de dolutegravir y otros farmacos que inhiben la UGT1A1,
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 y / o Pgp puede aumentar la concentracion
plasmatica de dolutegravir (consultar Tabla 1).

In vitro, dolutegravir no es un sustrato de OATP1B1, OATP1B3 u OCT1
humanos, por lo que no se espera que los farmacos que modulen Unicamente
estos transportadores afecten la concentracion plasmatica de dolutegravir.
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Dolutegravir no debe ser coadministrado con antiacidos que contienen cationes
polivalentes. Se recomienda administrar JULUCA al menos 4 horas antes o 6
horas después de tomar los productos antiacidos.

Las interacciones con los medicamentos se enumeran en la Tabla 1.

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de rilpivirina

Rilpivirina es metabolizada principalmente mediante CYP3A, y los
medicamentos que inducen o inhiben a CYP3A pueden afectar asi la eliminacion
de rilpivirina. La coadministraciéon de rilpivirina con medicamentos que inducen
a CYP3A puede resultar en una disminucion de las concentraciones plasmaticas
de rilpivirina, que potencialmente podrian disminuir el efecto terapéutico de
rilpivirina. La coadministracion de rilpivirina y los medicamentos que inhiben el
CYP3A puede resultar en aumento de las concentraciones plasmaticas de
rilpivirina.

La coadministracion de rilpivirina con los medicamentos que aumentan el pH
gastrico puede resultar en una disminucion de las concentraciones plasmaéticas
de rilpivirina, que podria reducir potencialmente el efecto terapéutico de
rilpivirina.

Las interacciones con los medicamentos se enumeran en la Tabla 1.

Farmacos que prolongan el QT

Existe poca informacion disponible sobre el potencial de una interaccion
farmacodinamica entre rilpivirina y los medicamentos que prolongan el intervalo
QTc del electrocardiograma. En un estudio en sujetos sanos, se ha demostrado
gue las dosis supra terapéuticas de rilpivirina (75 mg una vez al dia 'y 300 mg
una vez al dia) prolongan el intervalo QTc del electrocardiograma. JULUCA debe
utilizarse con precaucion cuando se coadministra con un medicamento con
riesgo conocido de Torsade de Pointes.

Las interacciones establecidas y tedricas con determinados medicamentos
antirretrovirales y no antirretrovirales se enumeran en la Tabla 1. La siguiente
lista de interacciones medicamentosas no es totalmente incluyente. Las
recomendaciones se basan en estudios de interaccion con farmacos o
interacciones predichas debido a la magnitud esperada de la interaccion y / o el
potencial de eventos adversos serios o pérdida de eficacia. No se espera que
JULUCA sea coadministrado con otros agentes antivirales del VIH-1, y la
informacion se proporciona como referencia.
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Tabla 1 Interacciones farmacologicas
Clase de farmaco Efecto sobre la Comentario clinico
concomitante; concentracion de
Mombre del dolutegravir, rilpivirina o
farmaco el farmaco
concomitante®

Agentes antivirales contra el VIH-1

Inhibidoras no Dolutegravir + Mo se recomienda la administacion
nucledsidos de la o concomitante de JULLACA con otro
tanscriptasa reversa; | PaDiviring 4 (T con NMRTL.

Delavirdina, Efavirenz, | delavirding)
Efravirina, Nevirapina

Inhibidor de proteasas | Dolutegravir T Atazanavir  pusde  aumentar las
(PL): BUC T 91% concentraciones plasmaticas de
Atazanavir (ATV) Cna™ 50% dolutegravir [ rilpivirina. No es necesario

Cr T 180% ajustar la dosis.

ATV

Rilpivirina *
Inhibidor de Dolutegravir T Ataranavir | ritonavir pueden aumerntar
proteasas; BUC T 62% las concentraciones plasmaticas  de
Atazanavir/ritonavir Conie ™ 34% dolutegravir [ rilpivirina. Mo es necesario
(ATV/RTV) Cr T 121% ajustar la dosis.

ATV

ATV

Rilpivirina *
Inhibidor de Dolutegravir + Tipranavir [/ ritonavir puedsn aumentar
proteasas; BUIC 4 59% las concentradones plasmaticas  de
Tipranavir/ritonavir Conaek 47% rilpiviring v disminuir las concentraciones
(TPV/RTV) Crd 76% de dolutegravir. No se recomienda |z

administracion concomitante de JULLCA
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TPV & con Hpranavir | ritonavir,
RTV &
Rilpivirina T
Inhibidor de Dolutegravir + Fosamprenavir [/ ritonavir  pueden
proteasas; AUC | 35% aumentar las concentracionss
Fosamprenavir Cinicl 249 plasmaticas de rilpiviring v disminuir las
ritonavir (FPV/RTV) Cr1 4 499% concentraciones de dolutegravir. Mo es
necesano ajustar la dosis,
FPY
RTV
Rilpivirina
Inhibidores de Dolutzgravir « Los  inhibidores de proteasas no
proteasas: potenciados  pusden  aumentar  las
Fosamprenavir Rilpivirina * concentraciones plasmaticas de
Indinavir rilpiviring. Mo s espera un aumento de
Melfinavir las concentradones plasmaticas  de
Saquinavir dolutegravir. Mo es necesario ajustar la
dosis.
Inhibidor de Dolutegravir Lopinavir / ritonavir no cambiaron las
proteasas; BUIC 4 4% concentraciones plasmaticas de
Lopinavir/ritonavir Cindet dolutegravir [ rlpivirina en un grado
(LPV+RTV) T Cr b 6% clinicamente relevante. Mo es necssario
ajustar la dosis.
LPV +»
RTV «
Rilpivirina
auc T 52%
Crae T 29%
CoinT 74%
Inhibidor de Daolutegravir + Darunavir / rtonavir no cambid las
proteasas; BLIC 4 22% concentraciones plasmaticas de
Darunavir/ritonavir Conarek 11% dolutegravir [ rilpivirina en un grado
(DRV+RTV) T Crd 38% clinicamente relevante. Mo es necssario
ajustar la dosis.
DRV &
RTV
Rilpivirina
auc  130%
Cma 79%
ConT 178%
Inhibidor nucledsido Dolutegravir « Tenofovir no cambid las concentraciones
de la transaiptasa AUC plasmaticas de dolutegravir / rilpivirina
reversa: Conaeb 3% en un grado dinicamente relevante. No
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Tenofovir disoproxil Crl 8% &5 necesario ajustar la dosis.
fumaratoT
Efecto de dolutegravir:
Tenofovir <
AUC T 12 %%
Crnie 9%
CrT19 %
Rilpivirina 3
Efectn de rilpivirina:
Tenofovir T
AUC T 23%
CrnieT™ 19%
Crn™ 24 %
Inhibidor nucledsido Dolutegravir « Didanosing no cambid las
de la transoiptasa o concentraciones plasmaticas da rilpivirina
rEversa: Rilpivirina «» en un grado dinicamente relevante. Mo
Didanosinat Efecto de rilpivirina: &5 necesario ajustar la dosis de JULUCA,
Didanosina ¢+ Didanosina se debe administrar con &
AUC T 12% estomago vado al menos 2 horas antes
Conoets o 4 horas después de LAUCA (que ==
CrmilNA debe tomar con una comida).
Inhibidor de la Rilpivirina « Mo es necesalio ajustar la dosis.
transferenda de la
hebra de |a integrasa: Efecto de rilpivirina:
Ralt=gravir Raftegravir T
AUC T 9%
Cmi™ 10%
Cmin™ 27%
Chros agentes antivirales
Daclatasvir Dolutegravir «» Dadatasvir no cambio las
AUC T 33% concentraciones plasmaticas de
ComieT 209G dolutegravir en un grado clinicamente
Cr T 45% relevante. Dolutegravir no cambid las
concentraciones plasmaticas de
Dadatasvir «» daclatasvir. Mo es necesario ajustar la
Rilpivirina «
Simepreyir Rilpivirina « Mo es necesalio ajustar la dosis.
ALC &
Congct
CorinT 25%
Simeprevir «»
ALC &
Cmi™ 10%
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Crmines
Dolutegravir «»
(Otros agentes
Dofetilida Efecto de dolutegravir: La coadministracion de JUELCY con
dofetilida o pilsicainida esta
Pilsicainida Dofetilida T contraindicada debido a la posible
. a towicidad potendalmente martal,
Pilsicainida causada por altas concentraciones de
dofetilida o pilsicainida.
Anticonvulsivos: Efecto de la carbamazeping: | Los  inductores  metabdlicos  pusden
Carbamazepina i disminuir significativamente las
Crecarbazepina Dolutegravir + concentraciones plasmaticas de
Fenitoina AUC L 49% dolutegravir [ rlpiviring, dando como
Fenobarbital Cmécd 33% resultado  la  pérdida  del  efecto
Ctd 73% terapéutico.  La  coadministracion  de
ilniviring L JULLCA con estos inductores
Rilpivirina metabdlicos estd contraindicada.
Productos a base de Dolutegravir + La coadminisbracion de JULLCA con
hierhas: productos que contiznen hiertba de San
Hierha de San Juan Juan, puede disminuir significativamente
( Hyparicum Rilpivirina 4 las concentradones plasmaticas  de
pertorati) dolutegravir [ rlpiviring, resultando en
perdida del efecho  terapéutico.  La
coadministradon  de  JLLOCA  con
productos gue contienen hierba de San
Juan esta contraindicada.
Inhibidores de la Dolutegravir Los inhibidores de la bomba de protones
bomba de protones: pusden disminuir significativamente las
Omeprazolt Rilpivirina {por omeprazol) concentraciones plasmaticas de
Lansoprazol BUIC o 40% rilpiviring, dando como resultzdo la
Rabeprazol Crngeele 0% pérdida  del efectn  terapéutico.  La
Fantoprazol Crinv 33% coadministracion  de  JLALCA  con
Esomeprazol inhibidores de la bomba de protones
Omeprazol (por rilpiviring) esta contraindicada.
AUC +14%
Conioek 149%
CminNA
Antagonistas del Dolutegravir «» Los antagonistas del receptor H2 pueden
receptor Ha: disminuir significativamente las
Famotidinat™ Rilpivirina: concentraciones plasmaticas de
Cimetidina Famaotiding tomada 12 horas | rilpivring. FULLCA debe administrarse al
Mizatidina antes de rilpivirinag menos 4 horas antes o al menos 12
Ranitidina BAUC & 9% horas después de los antagonistas de los
Crniocis receptores H2.
CminNA
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Famiotiding tomada 2 horas
antes de rilpivirina

BIUC 4 76%

Cmick 85%

CninMA

Famotiding tomada 4 horas
después de rilpivirina

AUC T 13%
CrntT 21%
ConnMNA
Antiacidos (por | Dolutegravir + | Utllizar con precaucion, yva que la
gjemplo, hidrdxida de | AUC 4 74% | coadministracion puede dismminuir
magnesic ¥/ 0| Coad 72% | significativamente  las  concentraciones
carbonato de calcio) Cag 4 74% plasmaticas de dolutegravir / rilpiviring,
dando como resultado kB perdida del
Rilpivirina + efecto  terapéutico.  JULLICA  debe

administrarse al menos 4 horas antes o
& horas después de tomar los productos

antiacidos.
Suplementos de calcio | Calcio: Dolutegravir + | S¢  recomienda gue JULUCA  se
o hierro (Mo | AUC 4 393 | administre al menos 4 horas antes o 6
antiaddos) Ciniel- 37% | horas después de tomar productos no
24 | 399 antiacidos que contienen calcio o hismo

o, alternativamente, coadministrar junto
HiEf'I'D: Ddutegra".'ir v CoN una Em—nida_

ALIC 4 54%
Conisck 57%
C24 | 56%
Metformina Coadministrada con | La coadministracion de JAAUCA pusde
dolutegravir: aumentar las concentracionss
Metformina T plasmaticas  de  metformina.  Debe
AUC t 79% | considerarse un ajuste de la dosis de
Conee " 56% metforminag al inidar v suspender la
coadministradion  de 04 con
Coadministrada con | metforming, para mantener el control
rilpiviring: glucémico.
Metforming «
ALIC L x4
Coniet—3
CrinMNA
Rifampidnat Dolutegravir L (por | Rifampicine vy  rifapentina  pusden
Rifapentina rifampicina) disminuir significativaments las
ALC 4 549 | concentraciones plasmaticas de
Ciniel- 433 | dolutegravir [ rilpiviing, dando como

resultade |z pérdida  del efecto
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Crd 72% terapéutico. La coadministracion  de
) o JELCA con rifampicing o rifapentina
Rifampicina «» esta contraindicada.
Rilpivirina 1 (por
rifampicina)
ALIC 4 80%
Conisel 69%
Crminw 89%
Rifabutina Dolutegravir « Rifabutinag disminuyd las concentraciones
plasmaticas de rilpiviina. Durante la
Rifabuting «» coadministradon con rifabuting, s= debe
tomar una dosis adicional de 25 mg de
Rilpivirina (25 mg) + rilpiviring al mismo tiempo con JUELCA,
AUC 4 42%
Coninck 3%
Cminw 48%

Rilpivirina (50 mg) <
(en Comparacion con
rilpiviring 25 mg sola)

ALC + 16%

Conane 43%

Crines
Dexametasona Rilpivirina + Dexametasona pueds disminuir
(sistémica,  excepio dgnificativamente  las  concentraciones
para el uso en dosis | Dolutegravir plasmaticas de rilpiviring, dando como
Unica) resultado  la pérdida  del  efecto

terapéutico.  La  coadministracion  de
AALCA  con dexametasona esta
contraindicada, excepto para & uso en
dosi=  dnica.  Deben  considerarss
alternativas, espedalmente para €l uso a

largo plazo.

Anticonceptivos orales | Efecto de dolutegravirs Dolutegravir | rilpiviring no cambiaron las
(Etinil estradiol (EE) y | EE & | concentraciones plasmaticas de
norelgestromina ALC + 39; | etinilestradiol v norelgestromina [
(NGMM]) Comiel- 1% | noretindrona en un grado clinicaments

Crt 2% relevante, No es necesario ajustar la
Moretindrona dosis de los  anticonceptivos orales

Efecto de dolutegravir: cuando s coadministran con JULLACA,

MNGMN “

ALIC Nk 2%

Conise 11%

Crl 7%

Efecto de rilpivirina:

EE “

ALIC “*
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ConiecT 17%
Crmines
Efecto de rilpivirina:
Moretindrona +=
ALIC ¥
Crngcts
Crmines
Metadona Efecto de dolutegravir: Dolutzgravir | rilpiviring no cambiaron las
Metadona 3 | concentraciones plasmaticas de
AUC Nk 2% | metadona en un grado dinicaments
Cnget 0% | relevante. Mo es necesario ajustar la
Crd 1% dosis de metadona cuando se inida la
coadministracion con  ALELUCA.  Sin
Efecto de rilpivirina: embarge, se recomienda el monitoreo
Metadona ¥ | dinico, va gue puede ser necesario
ALC + 16% | ajustar la terapia de mantenimients con
Comioe | 14% | metadona en algunos pacientes,
Cid22%
Antifingicos azdlicos: | Dolutegravir « Los agentes anti  fingicos azdlicos
Ketoconazol pueden aumentar las concentraciones
Auconazol Rilpivirina {por ketoconazol) | plasméticas  de  rilpiviina, Mo es
Tiraconazol BUC 1 49% necesarie ajustar la dosis,
Posaconazol Crae 30%
Voriconazol Crin? 76%

Ketoconazol (por rilpiviring)
AC | 24%

oo+
Crmin| B5%
Claritromicina Dolutegravir « Claritromicina v eritromicina pusden
Eritromicina aumentar las concentraciones
Rilpivirina 1 plasmaticas de rilpiviring. Mo  es
necesario gjustar la dosis. Cuando ssa
posible considers altemativas, como la
azitromicing.
Digoxina Dolutegravir «» Mo es necesanio ajustar la dosis.
Rilpivirina «»
ALIC +~
oo
CminNA
Inhibidores de la HMG | Dolutegravir « Mo es necesanio ajustar la dosis.
CO-A reductasa:
Btorvastatina™ Rilpivirina (por
HAuvastatina atorvastating)
Lowastatina AUC
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Pitavastatina Crmix] 9%
Pravastating Crmin e+
Rosuvastating
Simvastatina Aborvastating (por rilpiviring)
ALIC +
Contec? 35%
Cmin| 15%
Inhibidores  de  la | Dolutzgravir « Mo es necesalio ajustar la dosis,
fosfodiesterasa tipo 5
(PDE - 5): Rilpiviring «
SildenafilT ALC
Vardenafil Corers
Tadalafil Coipes
Sildenafil —
ALIC +~
Ciniees
CminNA
Paracetamol Dolutegravir « Mo es necesalio ajustar la dosis,
(acetaminofén)
Rilpivirina 3
ALIC
Cogoer+
Cmint 26%
Paracetamal (por Rilpiviring)
ALC
Conie NA
Crin=

* Cuando s= presentan los parametros farmacocingticos, se evalud la interaccion entre
dolutegravir v [ o rilpivirina v el farmaco en un estudio dinico. Todas las obras interacciones
d= farmacos que se muestran son pronosticadas.

T Este estudio de interaccion se ha realizado con una dosis superior a la dosis recomendada
para rilpivirina gue evalia el efecio maximo sobre el farmaco coadministrado.

Abreviaturas: T = aumento; + = disminuddn; « = sin cambio significativo; AUC = Zrea bajo la

curva de concentacion versus tiempo; Cre= concentracion maxima observada, Coe=

concentracion minima observada, Ct = concentracion al final del intervalo de dosificacion; NA =

no evaluado

USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA

Fertilidad
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No hay datos sobre los efectos de dolutegravir y/o rilpivirina sobre la fertilidad
masculina o femenina en humanos. Los estudios en animales no indican
efectos de dolutegravir o rilpivirina sobre la fertilidad masculina o femenina.

Embarazo

JULUCA solo debe utilizarse durante el embarazo si el beneficio esperado
justifica el riesgo potencial para el feto. Las mujeres con capacidad
reproductiva deben someterse a pruebas de embarazo antes de iniciar JULUCA
y debe evitarse el uso de JULUCA durante el primer trimestre. Las mujeres con
capacidad reproductiva que tomen JULUCA deben utilizar métodos
anticonceptivos eficientes a lo largo del tratamiento.

No existen estudios clinicos adecuados y bien controlados sobre el uso de
dolutegravir y/o rilpivirina en mujeres embarazadas. Se desconoce su efecto
sobre el embarazo humano.

En un andlisis preliminar de un estudio en curso de vigilancia de los resultados
de nacimientos en Botswana, se han informado 4 casos (hasta mayo de 2018)
de defectos del tubo neural en 426 bebés nacidos de madres que estuvieron
expuestas a tratamientos que contenian dolutegravir desde el momento de la
concepcién. En el mismo estudio, ningin bebé nacido de una mujer que inicié
el uso de dolutegravir durante el embarazo presentd defectos del tubo neural,
de un total de 2,824 mujeres. No se ha establecido una relacion causal de estos
eventos con el uso de dolutegravir. La incidencia de defectos del tubo neural en
la poblacion en general oscila entre 0.5 y 1 caso por cada 1,000 nacimientos
vivos. Debido a que los defectos del tubo neural se presentan dentro de las
primeras 4 semanas del desarrollo fetal (momento en el que los tubos neurales
se sellan), este riesgo potencial afectaria a las mujeres expuestas a dolutegravir
en el momento de la concepcién y durante la etapa inicial del embarazo.

Si bien existe experiencia limitada con el uso de dolutegravir durante el
embarazo, los datos disponibles de otras fuentes, incluyendo el Registro de
Antirretrovirales en el Embarazo (que incluye mas de 120 embarazos a término
hasta mayo de 2018 en madres expuestas a dolutegravir en el momento de la
concepcion), estudios clinicos y postcomercializacion, no han indicado un
problema potencial de seguridad similar.

En estudios de toxicidad en la reproduccion animal con dolutegravir, no se
identificaron resultados adversos en el desarrollo, incluidos defectos del tubo
neural. Se mostré que dolutegravir atraviesa la placenta en animales.

Para monitorear los resultados materno-fetales de las mujeres embarazadas, se
ha establecido un Registro de Antirretrovirales en el Embarazo (APR)
(http://www.apregistry.com). Se trata de un estudio observacional prospectivo
voluntario, de registro de exposicion, disefiado para recopilar y evaluar datos
sobre los resultados de las exposiciones en el embarazo a los productos
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antirretrovirales. Para rilpivirina, se dispone de suficientes exposiciones en el
primer trimestre como para permitir la deteccion de un aumento de al menos
dos veces del riesgo de defectos congénitos generales. Hasta la fecha no se
han detectado aumentos de este tipo.

Rilpivirina en combinacion con un régimen de base, se evalué en un estudio
clinico de 19 mujeres embarazadas durante el segundo y tercer trimestres, y el
post-parto. Los datos farmacocinéticos demuestran que la exposicién total
(ABC) a rilpivirina como parte de un régimen antirretroviral, fue
aproximadamente 30% menor durante el embarazo en comparacion con el post-
parto (6 - 12 semanas). La respuesta viroldgica se mantuvo durante todo el
periodo de prueba. No ocurrié transmision de madre a hijo en los 10 bebés
nacidos de las madres que completaron el estudio y para quienes el estatus de
VIH estaba disponible. Rilpivirina fue bien tolerada durante el embarazo y el
post-parto. No hubo hallazgos de seguridad nuevos en

comparacién con el perfil de seguridad conocido de rilpivirina en adultos
infectados con VIH-1. Los estudios en ratas y conejos con rilpivirina no han
mostrado evidencias de toxicidad embrionaria o fetal relevante, efectos sobre la
funcién reproductiva o teratogenicidad.

Lactancia

Los expertos en salud recomiendan que, cuando sea posible, las mujeres
infectadas por el VIH no amamanten a sus bebés para evitar la transmisién del
VIH. En los lugares en los que la alimentacién con formula no es factible, se
deben seguir las directrices oficiales locales sobre la lactancia y el tratamiento
al considerar la lactancia materna durante la terapia antirretroviral.

Se espera que dolutegravir seré secretado en la leche humana con base en los
datos en animales, aunque esto no se ha confirmado en humanos. No se sabe si
rilpivirina se secreta en la leche humana.

EFECTOS SOBRE LA HABILIDAD DE CONDUCIR VEHICULOS Y OPERAR
MAQUINAS

No se han realizado estudios para investigar el efecto de JULUCA sobre el
desempefio al manejar o la capacidad para operar maquinaria. El estado clinico
del paciente y el perfil de eventos adversos de JULUCA deben tenerse en
cuenta al considerar la capacidad del paciente para manejar u operar
maquinaria.

Reacciones adversas
Datos de estudios clinicos
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JULUCA contiene dolutegravir més rilpivirina, por lo tanto, pueden esperarse
las reacciones adversas al farmaco (ADR) asociadas con estos componentes
individuales (Tabla 2).

Las reacciones adversas son eventos adversos que fueron considerados estar
asociados razonablemente con el uso de un farmaco con base en la evaluacion
exhaustiva de la informacion disponible sobre eventos adversos. No puede
establecerse confiablemente una relacion causal en casos individuales.
Ademas, debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy
diversas, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos
de un farmaco no pueden compararse directamente con las tasas de los
estudios clinicos de otro farmaco, y pueden no reflejar las tasas observadas en
la practica clinica.

Las reacciones adversas al farmaco (ADR) identificadas en un analisis de los
datos agrupados de los estudios clinicos de Fase 2b y Fase 3 de los
componentes individuales, se enumeran a continuacién por clase de érganos y
sistemas MedDRA y por frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy
comun (21 /10), comun (21 /100 y <1/10), poco comun (21 / 1,000 y<1/100), raras
(21 /10,000 y <1/ 1,000) y muy raras (<1 /10,000), incluyendo reportes aislados.

Las ADR observadas para dolutegravir mas rilpivirina en el analisis de los datos
agrupados de los estudios clinicos de Fase 3 (SWORD-1 y SWORD-2), fueron
consistentes con los perfiles de ADR y las gravedades de los componentes
individuales cuando se administran con otros agentes antirretrovirales. No se
observaron ADR adicionales ni aumento de la frecuencia o gravedad de las ADR
con la combinacion de dolutegravir mas rilpivirina. Las ADR emergentes con el
tratamiento observadas en al menos 2% de los sujetos en cualquiera de los dos
grupos de tratamiento del andlisis agrupado de los estudios SWORD-1 y
SWORD-2 fueron diarrea y cefalea.
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Tabla 2 Reacciones adversas con los componentes individuales de JUELICA
Sistema Frecuencia™ DTG RPV
Trastornos del Poco comun Hipersensibilidad
sistema ({ consultar Advertencias v
inmunologico Priecauaonss)
Sindrome de
reconstitudion inmune
Trastornos de Comiin Diisminucion del
metabolismo y apetito
nutricion
Trastornos Comiin Insominio Deprasion
psiquiatricos Suefios anoimales Insomnio
Depresion Suefios anormales
Ansiedad Trastornos del
suefio
Poco comun Ideacidn suicida o intento | Estado de animo
de suicidio deprimido
(particularmente en
pacientas con historia
presxistente de depresion
o enfermedad psiquidtica)
Trastornos del Muy comun Cefalea
sistema nervioso Comin Mareo Cofalea
Mareo
Poco comin Somnolendia
Trastornos Muy comun Mausea
gastrointestinales Diarrea
Comun Dolor abdominal Dabor abdominal
Vomito Mauseas
Flatulenda Vomitos
Dolor abdominal superior
Malestar abdominal
Poco comin Malestar abdominal
Trastornos Poco comun Hepatitis
hepatobiliares
Trastornos de la Comin Erupcion Erupcion
piel y del tejido Prurito
subcutaneo
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Trastornos Comuin Fatiga Fatiga

generales y

condiciones del

lugar de

administracion

Investigaciones Comun Aumento de
transaminasas

* Las frecuencias se asignan en fundon de las frecuencias maximas obsarvadas en los estudios
agrupados SWORD o en los estudios con los componentas individuales.

Cambios en las pruebas quimicas de laboratorio

Se presentaron aumentos de la creatinina sérica dentro de las primeras cuatro
semanas de tratamiento con dolutegravir mas rilpivirina, y se mantuvieron
estables durante 48 semanas. Se observo un cambio medio desde la basal de
8.22 umol / L (rango: -26.5 uymol / L a 51.2 umol /L) después de 48 semanas de
tratamiento. Estos cambios estan relacionados con la inhibiciondel transporte
activo y no se consideran clinicamente relevantes, ya que no reflejan un cambio
de la tasa de filtracién glomerular.

Se observaron aumentos pequefios de la bilirrubina total (sin ictericia clinica)
con dolutegravir mas rilpivirina. Estos cambios no se consideran clinicamente
relevantes, ya que probablemente reflejan la competencia entre dolutegravir y la
bilirrubina no conjugada por una via comun de eliminacién (UGT1A1).

También se han reportado aumentos asintométicos de creatina fosfocinasa
(CPK), principalmente asociados con el gjercicio.

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en los perfiles lipidicos
durante las 48 semanas en ninguno de los grupos de tratamiento.

Poblacién pediatrica
No hay datos de estudios clinicos con dolutegravir mas rilpivirina en la
poblacion pediatrica.

Coinfeccion con hepatitis Bo C

Se observé una mayor incidencia de aumento de las pruebas de funcién
hepatica (Grado 1) en pacientes tratados con dolutegravir y rilpivirina
coinfectados con hepatitis C en comparacion con aquellos que no estaban
coinfectados. Dolutegravir mas rilpivirina no ha sido estudiado en pacientes con
coinfeccion por hepatitis B.

Datos posteriores a la comercializacion
Ademés de las reacciones adversas incluidas en los datos de los estudios
clinicos, a continuacion se presentan las reacciones adversas identificadas
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durante el uso de dolutegravir después de la aprobacion en combinacién con
otros agentes antirretrovirales. Estos eventos se han elegido para su inclusién
debido a una posible relacién causal con dolutegravir.

e Trastornos musculoesqueléticos y conectivos: Poco comunes: artralgia,
mialgia

e Investigaciones: poco comun: aumento de peso.

e El siguiente evento ha sido informado dentro de un régimen que contiene
dolutegravir. En este caso la contribucion de dolutegravir no es clara.

e Trastornos hepatobiliares: Raros: falla hepatica aguda

INCOMPATIBILIDADES
Ninguna

Posologiay método de administracion
La terapia debe ser iniciada por un médico con experiencia en el manejo de la
infeccion por VIH.

Si el paciente no toma una dosis de JULUCA, el paciente debe tomarla con una
comida tan pronto como lo recuerde si faltan mas de 12 horas hasta la siguiente
dosis. Si la dosis siguiente es en menos de 12 horas, el paciente debe omitir la
dosis olvidada y reanudar el programa de dosificacion habitual.

Se dispone de preparaciones separadas de dolutegravir y rilpivirina cuando esté
indicado el ajuste de la dosis o la suspensién de uno de los componentes
individuales. En estos casos, el médico debe consultar la informacién individual
del producto.

Adultos
La dosis recomendada de JULUCA en adultos es de una tableta una vez al dia
tomada por via oral con una comida.

Adolescentes y nifios

JULUCA no se recomienda en pacientes pediatricos menores de 18 afios de
edad debido a la falta de datos de seguridad y eficacia.

Personas de edad avanzada
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No se requiere ajuste de la dosis de JULUCA en pacientes de edad avanzada.
Existen pocos datos disponibles sobre el uso de JULUCA en pacientes de 65
afos y mas.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de la dosis de JULUCA en pacientes con insuficiencia
renal.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis de JULUCA en pacientes con insuficiencia
hepética leve o moderada (puntuacion A o B de Child-Pugh). JULUCA no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntuaciéon C de Child-
Pugh).

SOBREDOSIFICACION

Sintomas y sighos
La experiencia con sobredosis de JULUCA, o de los componentes individuales,
dolutegravir y rilpivirina, es limitada.

Tratamiento

El manejo adicional debe realizarse segun lo clinicamente indicado o como lo
recomiende el centro nacional de toxicologia, donde esté disponible.

No existe un tratamiento especifico para la sobredosis por JULUCA. Si ocurre
una sobredosis, el paciente debe recibir tratamiento de apoyo con monitoreo
adecuado, signos vitales, ECG (intervalo QT) y observacion del estado clinico
del paciente, segln sea necesario. La administracién de carbén activado puede
utilizarse para ayudar a la eliminaciéon de la sustancia activa no absorbida.
Debido a que dolutegravir y rilpivirina estdn altamente unidos a las proteinas
plasmaticas, es poco probable que se eliminen significativamente mediante
didlisis.

Condicién de venta: Venta bajo formula médica.
Norma farmacologica: 4.1.3.0.N30

El inserto y la informacion para prescribir deben allegarse junto con la solicitud
del registro sanitario ajustdndose a las indicaciones, precauciones Yy
advertencias del presente concepto.
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion
de Medicamentos y Productos Biologicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de
2004.

3.1.4.7 BEVESPIRAEROSPHERE®

Expediente :20143824

Radicado :20181076471 /20181159553 /20181197399
Fecha . 26/09/2018

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.S.

Composicion: Cada dosis contiene 9.0 microgramos de bromuro de glicopirronio,
equivalentes a 7.2 microgramos de glicopirronio y 5.0 microgramos de formoterol
fumarato dihidrato equivalentes a 4.8 microgramos de formoterol fumarato.

Forma farmacéutica: Suspensién para inhalacion.

Indicaciones:

Bevespi®Aerosphere® estd indicado como un tratamiento broncodilatador de
mantenimiento para manejar los sintomas en pacientes adultos con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
No usarse para tratar el asma ni para el tratamiento de episodios agudos de
broncoespasmo.

En caso de presentarse broncoespasmo paradojico, se debe suspender el tratamiento
y considerar otros tratamientos.

Pueden observarse efectos metabdlicos de hiperglucemia e hipopotasemia con altas
dosis de agonistas p2-adrenergicos. La hipopotasemia suele ser transitoria y no se
requieren suplementos. En pacientes con EPOC severa, la hipopotasemia puede ser
potenciada por hipoxia y tratamientos concomitantes.

Usar en pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina < 30
mL/min) solamente si el beneficio esperado sobrepasa el riesgo potencial.
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Puede esperarse un aumento en la exposicion de formoterol en pacientes con
insuficiencia hepatica severa.

Usar con precaucion en pacientes con tirotoxicosis, desordenes cardiovasculares
severos tales como enfermedad cardiaca isquémica, taquiarritmias o insuficiencia
cardiaca severa, intervalo QTc prolongado, con hiperplasia prostatica sintomatica,
retencion urinaria o glaucoma de angulo estrecho.

Reacciones adversas:
Efectos indeseables
Resumen del perfil de seguridad

Debido a que Bevespi® Aerosphere®contiene glicopirronio y formoterol, con el uso de
Bevespi® Aerosphere® pueden esperarse el tipo y severidad de las reacciones
adversas asociadas con cada uno de estos componentes.

La evaluacion de seguridad del programa pivotal para Bevespi® Aerosphere® incluyd
5,450 sujetos con EPOC en tres estudios de funcion pulmonar con duracion de 24
semanas, y un estudio de seguridad con extension a largo plazo con duracion de 28
semanas. En los estudios pivotales un total de 1,588 sujetos recibié por lo menos 1
dosis de Bevespi® Aerosphere®.

Resumen tabulado de reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas se define usando la siguiente terminologia:
muy comun (21/10); comun (=1/100 a <1/10); poco comun (21/1,000 a <1/100); raro
(=1/10,000 a <1/1,000); muy raro (<1/10,000) y desconocido (no puede ser estimado a
partir de los datos disponibles).

Tabla 1 Reacciones adversas al medicamento por frecuencia y clasificacién por
organos y sistemas (COS)
Frecuencia | COS Término MedDRA
Comun
21% a
<10%
Trastornos psiquiatricos Ansiedad
Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza
Mareo
Trastornos gastrointestinales Boca seca
Nausea
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Trastornos musculo esqueléticos y | Espasmos musculares

del tejido conjuntivo

Trastornos Dolor en el pecho
alteraciones

administracion

generales
el lugar

y

en de

Poco
comun

20'1%
<1%

a

Trastornos del metabolismo y de | Hiperglucemia

la nutricién

Trastornos psiquiatricos Agitacion, intranquilidad, insomnio.

Trastornos cardiacos Taquicardia, palpitaciones, arritmias cardiacas
(fibrilacién auricular, taquicardia supraventricular y

extrasistoles)

Trastornos del sistema nervioso Temblor

Trastornos del sistema inmune Hipersensibilidad
Trastornos renales y urinarios

Retencién urinaria

Poblaciones de pacientes especiales
Edad, género, raza / etnicidad y peso

Con base en datos recopilados de un total de 311 sujetos con EPOC se realizé un
analisis farmacocinético de glicopirronio en poblacion. La mejor descripcion de la
farmacocinética de glicopirronio se realiz6 por medio de un modelo de disposicion de
dos compartimientos con absorcibn de primer orden y eliminacion lineal. La
eliminacion tipica de glicopirronio (CL/F) fue de 124 L/h.

Con base en datos recopilados de un total de 437 sujetos con EPOC se realizdé un
analisis farmacocinético de formoterol en poblacion. La mejor descripcién de la
farmacocinética de glicopirronio se realiz6 por medio de un modelo de disposicion de
dos compartimientos con una tasa constante de absorcion de primer orden y
eliminacion lineal. La eliminacién tipica de formoterol (CL/F) fue de 99 L/h.

Con base en el efecto de edad, género, y peso sobre los parametros farmacocinéticos
de glicopirronio y formoterol no son necesarios ajustes en la dosis.
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No hubo diferencias importantes en la exposicion sistémica total (AUC) para ambos
compuestos entre sujetos japoneses y occidentales. Los datos farmacocinéticos
disponibles para comparar la exposicion en otras etnicidades o razas son
insuficientes.

Pacientes adultos mayores

Con base en los datos disponibles, no es necesario realizar ajustes en la dosis de
Bevespi® Aerosphere® en pacientes adultos mayores.

Los estudios confirmatorios de Bevespi® Aerosphere® para EPOC incluyeron 1,680
sujetos de 65 afios de edad y mayores y de estos, 290 sujetos tenian 75 afios de
edad y mas. Entre estos sujetos y sujetos mas jovenes no se observaron diferencias
generales sobre la seguridad y efectividad.

Insuficiencia renal

No se han conducido estudios que evallen el efecto de insuficiencia renal sobre la
farmacocinética de glicopirronio y formoterol. En un analisis farmacocinético en
poblacion se evalud el efecto de la insuficiencia renal sobre la exposicion a
glicopirronio y formoterol hasta por 12 semanas. La tasa estimada de filtracion
glomerular (eGFR por sus siglas en inglés) vari6 de 30 a 196 mL/min lo cual
representa un rango de insuficiencia renal de moderada a ausente. La exposicion
sistémica (ABCo-12) en sujetos con EPOC con insuficiencia renal moderada-severa
(eGFR de 30-45 mL/min) es aproximadamente 30% mas alta para glicopirronio en
comparacion con sujetos con EPOC con funcién renal normal (eGFR de 90 mL/min).
Los sujetos con EPOC y peso corporal bajo, y funcion renal con alteracion moderada-
severa, pueden tener una duplicacion aproximada de la exposicion sistémica al
glicopirronio. Se encontré que la funcién renal no afecta la exposicién a formoterol.

Insuficiencia hepatica

No se han conducido estudios farmacocinéticos con Bevespi® Aerosphere® en
pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, debido a que el formoterol es
eliminado principalmente por medio de metabolismo hepatico, puede esperarse un
aumento en la exposicion en pacientes con insuficiencia hepatica severa. La principal
via de eliminacion de glicopirronio de la circulacion es por medio de excrecién renal
por consiguiente no se espera que la insuficiencia hepatica genere una exposicion
sistémica insegura.

Interacciones:
No se han realizado estudios formales de interaccion con medicamentos y Bevespi®
Aerosphere®.

Medicamentos para EPOC
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No se ha estudiado la coadministracion de Bevespi® Aerosphere® con otros
medicamentos que contienen anticolinérgicos y/o agonistas (-2 adrenérgicos de
accion prolongada y no se recomienda dicha coadministracion.

Interacciones Metabdlicas

El formoterol en concentraciones terapéuticamente adecuadas no inhibe las enzimas
CYP450. El glicopirronio en concentraciones terapéuticamente adecuadas no inhibe ni
induce las enzimas CYP450.

Hipopotasemia inducida por medicamento
Con el uso de medicamentos concomitantes puede potencializarse una posible
hipopotasemia inicial, esto incluyendo diuréticos ahorradores de potasio.

Bloqueadores B-adrenérgicos
Los bloqueadores B-adrenérgicos (incluyendo gotas para los 0jos) pueden debilitar o
inhibir el efecto del formoterol.

Otras interacciones farmacodinamicas
Bevespi® Aerosphere® debe administrarse con cuidado a pacientes que estan siendo
tratados con medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QTc.

Via de administracion:
Inhalacién oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y método de administracion

Bevespi® Aerosphere® debe administrarse en dos inhalaciones tomadas dos veces al
dia, por la mafiana y por la tarde, solamente debe administrase por via inhalacién
oral. Debe advertirse a los pacientes no tomar mas de dos inhalaciones dos veces al
dia.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, ésta debe tomarse lo mas pronto posible y la siguiente dosis
debe tomarse en el momento en que usualmente se toma. No debe tomarse una
dosis doble para compensar una dosis olvidada.

Poblaciones de pacientes especiales
Insuficiencia Renal
No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia Hepéatica
No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia hepéatica.
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Pacientes adultos mayores
No es necesario ajustar la dosis para pacientes adultos mayores.

Niflos y adolescentes
No hay uso relevante de Bevespi® Aerosphere® en nifios y adolescentes (menores
de 18 afios de edad) en la indicacion de EPOC.

Método de administracion
Para inhalacion.

Para instrucciones detalladas consultar el folleto para pacientes. Los pacientes deben
ser instruidos sobre cdmo administrar el producto correctamente y se les debe
solicitar que lean con detenimiento las instrucciones de uso.

El inhalador puede ser usado con el dispositivo Aerochamber Plus®. Esto puede ser
atil para los pacientes que presentan dificultad para sincronizar la respiracién con el
funcionamiento del inhalador.

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. 2018008441 emitido mediante Acta No. 17
de 2018, numeral 3.1.4.4, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Inserto para paciente Fuente: Doc ID-003819636 Version 1.0 Basado en: CPIL
marzo 2018

- Informacién para prescribir Clave 1-2018, Fecha de Preparacion de la version:
Abril del 2018

- Inserto profesional Fuente Doc ID-003819613 Version 1.0 Basado en: basado
en: CDS 15 March 2018 (Doc ID-003371512 Version 3.0)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora considera que las indicaciones deben
ser Unicamente asi:

Indicaciones: Bevespi®Bevespi®Aerosphere® esta indicado como un
tratamiento broncodilatador de mantenimiento para manejar los sintomas en
pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
cuando no _se ha logrado control con_monoterapia broncodilatadora bien_sea
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con agonista beta adrenergico de larga accion (laba) o con antagonista
muscarinico de larga accion (lama).

Adicionalmente, la Sala recomienda negar los insertos y la informacién para
prescribir.

3.1.4.8 MEBEVERINA + ACEITE DE MENTA

Expediente : 20146546

Radicado :20181119292 /20181208595

Fecha : 10/10/2018

Interesado : Laboratorio Francocolombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 200mg Mebeverina Clorhidrato +
187mg de Aceite de Menta

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones:
- Antiespasmaddico y antiflatulento en el tratamiento del sindrome de intestino
irritable.
- Tratamiento de espasmo gastrointestinal secundario a enfermedad organica

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad a la sustancia activa o cualquiera de sus excipientes
- Porfiria
- Nifios menores de 12 afios
- lleo paralitico
- Embarazo
- Aclorhidia

Precauciones y advertencias:

Precauciones y recomendaciones: Mebeverina:

Embarazo: No existe suficiente informacion que sustente el uso de mebeverina en el
embarazo ni durante la lactancia.
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La Mebeverina debe usarse con precaucidn en pacientes con las siguientes
afecciones en funcion de la posible importancia clinica ( Consulte primero a su
médico)
« Arritmia cardiaca; en particular, pacientes con bloqueo auriculoventricular parcial
o completo y / 0 angina cardiaca y/o cardiopatia isquémica grave.
« Disfuncion hepatica, es decir, pacientes con enfermedad hepatica avanzada, p.
cirrosis (debido a la ruta metabdlica).

+ Enfermedad renal avanzada (debido a la via metabdlica)

Aceite de Menta:

No se recomienda su uso en nifios menores de 12 afios, ya que no hay suficiente
experiencia disponible.

Las tabletas deben deglutirse enteras, es decir, no rotas ni masticadas, porque esto
liberaria el aceite de menta prematuramente, posiblemente causando irritacion local
de la boca y el esofago.

Los pacientes que ya sufren de acidez estomacal o hernia hiatal a veces tienen una
exacerbacion de este sintoma después de tomar aceite de menta. El tratamiento debe
suspenderse en estos pacientes.

Se debe recomendar al paciente que consulte a un médico antes de usarlo en las
siguientes circunstancias:

. Si se trata de la primera presentacion de sintomas, por la necesidad de
confirmar el diagnéstico de Sindrome de Intestino Irritable. Si se es mayor de 40 afios,
y el tltimo episodio fue hace mas de 6 meses, o los sintomas han cambiado.

Existe sangre en las deposiciones.

Hay pérdida de apetito o pérdida de peso, palidez, cansancio, estrefiimiento severo o
fiebre.

No debe ser tomado durante el embarazo ni la lactancia.

Reacciones adversas:
Debido a la baja incidencia de efectos adversos informados, es dificil obtener una
estimacion significativa de las reacciones adversas.

Mebeverina:

Los siguientes efectos secundarios han sido reportados en estudios clinicos:
indigestion, ardor de estdmago, mareos, insomnio, anorexia, dolor de cabeza,
disminucién de la frecuencia del pulso, estrefiimiento, malestar general. En casos muy
raros, se han notificado reacciones alérgicas, en particular hipersensibilidad, urticaria,
angiodema, edema facial y exantema.
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Aceite de menta:
Sensacion de ardor en la mucosa, Molestia anorrectal, Dispepsia, Reflujo
gastroesofagico, Nausea, Vomito

Interacciones:

Se pueden presentar interacciones con los siguientes medicamentos:
a. Mebeverina

Doxofilina Mefloquiina Mianserina Orlistat Pregabalina

b. Aceite de menta

Suplementos de Hierro Ciclosporina.
Antibioticos o Antifiungicos Anticonvulsivantes.
Medicamentos para patologia cardiaca o Antihipertensivos

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Adultos y mayores de 15 afios
1 tableta cada 8 horas con abundante agua

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2018010486 emitido mediante Acta No. 23
de 2018, numeral 3.1.4.2 con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 23 de
2018 SEM, numeral 3.1.4.2., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recomienda negar el producto de la referencia puesto que
no allega estudios con la asociacién propuesta.

3.1.5 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA
FARMACEUTICA

3.1.5.1 TIOCOLCHICOSIDO 4mg + NAPROXENO 250 mg
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Expediente :20151300

Radicado : 20181189940

Fecha : 18/09/2018

Interesado : Laboratorios La Santé S.A.

Composicion:
Cada capsula dura con contenido liquido contiene 4mg de Tiocolchicosido + 250mg
de Naproxeno.

Forma farmacéutica:
Cépsula dura con contenido liquido

Indicaciones:
Analgésico y relajante muscular

Contraindicaciones:

Pacientes con hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los
componentes de la formula.

No debe emplearse durante el embarazo o la lactancia, ni en mujeres en edad
fértil que no estén tomando medidas anticonceptivas.

No debe emplearse en menores de 18 afos.

Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurdtico.
Reacciones alérgicas conocidas al acido acetil salicilico o a cualquiera de los
AINEs.

Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedentes de enfermedad &cido
péptica.

Disfuncién hepatica o renal (depuracién de creatinina <30 mL/min).

Pacientes con miastenia gravis, pardalisis flacida o hipotonia muscular.

Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la colchicina u otras
sustancias quimicamente relacionadas.

Pacientes con hipersensibilidad a los salicilatos u otros antiinflamatorios no
esteroideos (AINES).

Pacientes con diagndstico o antecedentes de enfermedad convulsiva, pacientes
con lesidn cerebral, alteracion de la permeabilidad de la barrera
hematoencefélica o en aquellos con factores de riesgo o predisposicion a
desarrollar sindrome convulsivo.

Se debe administrar con precaucion o evitar su empleo en pacientes con
deplecién del volumen intravascular, alteraciones de la coagulacion, pacientes
con alteraciones hematologicas, hipertension o en aquellos con alteracion de la
funcion cardiaca.

Precauciones y advertencias:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima 5 3 @
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* Manténgase fuera del alcance de los nifios; no exceda la dosis recomendada.

* No debe ser administrado por periodos superiores a siete dias

» Puede producir reacciones de fotosensibilidad por lo tanto no es recomendable
la exposicion solar mientras se ingiere el medicamento.

* Reducir la dosis en caso de diarrea.

* El uso concomitante con el acido acetil salicilico (ASA) incrementa el riesgo de
Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.

» El naproxeno puede disminuir la agregacion plaquetaria y prolongar el tiempo de
sangria: Pacientes con trastornos de la coagulacibn o en tratamientos con
anticoagulantes deben ser observados con especial atencion.

 Toda mujer que se halle durante su vida fértil, debe utilizar un método
anticonceptivo durante el tratamiento.

* Riesgo de problemas de fertilidad en el desarrollo fetal y cancer.

» El Tiocolchicosido no debe utilizarse en el tratamiento de trastornos musculo-
esqueléticos de caracter cronico.

* Los estudios preclinicos demostraron que metabolito M2 del Tiocolchicosido
(SL59.0955) indujo aneuploidia (es decir, un nimero desigual de cromosomas
en células que se dividen) en concentraciones proximas a la exposicidon humana
observada con dosis de 8mg dos veces al dia por via oral. La aneuploidia se
considera un factor de riesgo para la teratogenicidad, la toxicidad embrio-fetal, el
aborto espontaneo y la reduccion de la fertilidad masculina, asi como un posible
factor de riesgo para el cancer

Reacciones adversas:

» Para el Tiocolchicosido

- Algunos de los eventos adversos mas frecuentemente reportados son: Cefalea,
dispepsia, epigastralgia, pirosis, alteracion en la consistencia de las heces y/o
diarrea.

- Otros eventos reportados con menor frecuencia son: Reacciones de
fotosensibilidad, reacciones alérgicas (eritema, rash, dermatitis,prurito, urticaria,
angioedema, broncoespasmo y excepcionalmente shock anafilactico), fotofobia,
dolor abdominal, nauseas, vomito alteraciones de boca, incremento de la
salvacion, estrefiimiento, fasciculaciones, incontinencia urinaria, rubor facial y
vision borrosa.

- Se ha reportados somnolencia, cansancio, insomnio y mareos pero con una
incidencia similar a la reportada en el grupo placebo en los estudios clinicos, y
significativamente menor en comparacion con otros relajantes musculares.

- Se ha publicado un caso de un evento adverso desulfahemoglobinemia, aunque
no existe la certeza de una relacion causal.

» Para el Naproxeno

- Se han observado con mayor frecuencia malestar abdominal, estrefiimiento,
diarrea, dispepsia, pirosis, hduseas y estomatitis
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- En algunos pacientes se puede presentar mareo, somnolencia, cefalea, vértigo,
equimosis, prurito , puarpura, erupciones cutaneas, sudoracion, acufenos,
alteraciones de la vision, disnea, edema y palpitaciones

Interacciones:

- Para el Tiocolchicosido

- Se ha establecido que dadas las propiedades de union a las proteinas
plasmaticas y a las células del compartimiento sanguineo por parte del
tiocolchicosido, se estima una baja probabilidad de presentar desplazamiento de
sus sitios de union por causa de interacciones con otros farmacos. A la fecha no
se han publicado interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas con
otros farmacos cuando se utiliza a las dosis y tiempo de tratamiento
recomendadas.

» Para el Naproxeno

- Debido a la alta unién del naproxeno a las proteinas plasmaticas se debe
monitorizar a los pacientes que simultaneamente reciben hidantoina,
anticoagulantes o sulfonilureas. La administracion simultdnea con antiacidos o
colestiramina; asi como con los alimentos puede retardar la absorcién de
naproxeno, pero no afecta su exension. Los AINEs inhiben el efecto natriurético
de la furosemida y la depuracién renal del litio con el consiguiente puede
incrementar sus niveles plasmaticos. Los AINEs como el Naproxeno puede
reducir el efecto antihipertensivo de los beta-bloqueadores. El probenecid
incrementa la concentracion plasmética del naproxeno y prolonga su vida media
en forma importante. Naproxeno reduce la secrecion tubular del metotrexato con
un posible incremento del riesgo de toxicidad del metotrexato. Igual que con
otros AINES, el naproxeno puede incrementar el riesgo del dafio renal asociado
con el uso de IECA. Naproxeno se debe suspender 48 horas antes del test de
funcién adrenal porque puede interferir con la técnica analitica para 17
cetoesteroides; también interfiere con la técnica analitica de 5 hidroxindol
acetico.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Adultos mayores de 18 afios: Tomar 1 a 2 capsulas cada 12 horas.

La dosis oral maxima recomendada de tiocolchicosido es de 8mg cada 12 horas, la
duracion del tratamiento no debe ser superior a 7 dias consecutivos.

Condicién de venta:
Venta con férmula médica
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Historial comercial:

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de la Evaluacion farmacologica de la nueva forma
farmacéutica 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
allegar informacion actualizada de eficacia y seguridad de la asociacion
propuesta puesto que existen dudas sobre la ventaja que aporta el componente
de tiocolchicoésido al uso del AINE solo.

Algunas revisiones sistematicas y guias de tratamientos actuales sobre el dolor
lumbar, discrepan sobre la utilidad del relajante muscular en esta condicion y
no recomiendan el uso de la asociacién de aine mas relajante muscular.

Adicionalmente, la Sala considera que se debe tener en cuenta el llamado a
revision de oficio de los AINEs (Acta No. 24 de 2005 SEMPB, numeral 2.10.4).

3.1.5.2 FOSTER NEXTHALER
Expediente :20151572

Radicado  :20181193408

Fecha : 21/09/2018

Interesado : Amarey Nova Medical S.A.
Composicion:

Cada dosis medida contiene 100 ug de beclometasona dipropionato anhidra (BDP) y
6 ug de formoterol fumarato dihidrato (FF) que corresponden a 82.0 y 5.0 ug como
dosis administrada, respectivamente

Forma farmacéutica:
Polvo para Inhalacién

Indicaciones:
Asma

Foster Nexthaler se utiliza para tratar el asma en adultos.
Si se le ha prescrito Foster Nexthaler es porque:
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 Su asma no esta suficientemente controlada mediante el uso de corticosteroides
inhalados y broncodilatadores de accion corta administrados “a demanda”.

o bien:

» Su asma esta respondiendo bien a un tratamiento combinado de corticosteroides y
broncodilatadores de accion prolongada.

EPOC

Foster Nexthaler puede también usarse para tratar los sintomas de la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) grave en pacientes adultos.

Contraindicaciones:
Si es alérgico al dipropionato de beclometasona anhidra o al fumarato de formoterol
dihidrato o a cualquiera de los deméas componentes de este medicamento

No usar este medicamento en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Precauciones y advertencias:

No utilice este medicamento para tratar los sintomas agudos del asma, como
dificultad para respirar, sibilancias y tos, ni en caso de empeoramiento o de ataques
agudos del asma. Para aliviar los sintomas debe utilizar el inhalador de accion rapida,
gue siempre debe llevar consigo.

Consulte a su médico antes de empezar a usar Foster Nexthaler, si padece alguna de
las siguientes enfermedades:

. Si presenta problemas cardiacos, incluyendo cualquier enfermedad conocida
de su corazoén y/o de su funcion cardiaca

. Si padece trastornos del ritmo cardiaco, como aumento de la frecuencia
cardiaca o frecuencia cardiaca irregular, el pulso acelerado o sufre palpitaciones, o se
le ha informado de que presenta alteraciones electrocardiogréaficas

. Si tiene la tension arterial elevada

. Si padece un estrechamiento de las arterias (también denominado
arterioesclerosis), o si sabe que tiene un aneurisma (un abombamiento anormal de la
pared vascular)

. Si su glandula tiroides es hiperactiva
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. Si su concentracion de potasio en sangre es baja
. Si padece cualquier enfermedad hepatica o renal
. Si es diabético. La inhalacion de dosis elevadas de formoterol puede provocar

un aumento de la concentracion de glucosa en sangre y, por lo tanto, deberd
someterse a analisis de sangre adicionales para controlar el azticar en sangre cuando
comience a utilizar el inhalador y de vez en cuando durante el tratamiento.

. Si tiene un tumor de las glandulas suprarrenales (denominado feocromocitoma)

. Si va a recibir anestesia. En funcion del agente anestésico, puede que deba
suspender el uso de Foster Nexthaler un minimo de 12 horas antes de la anestesia.

. Si va a ser tratado o ya ha sido tratado de tuberculosis (TB) o si padece alguna
infeccidn virica o fungica en pulmon conocida.

Si alguno de los supuestos anteriores es aplicable en su caso, informe siempre a su
meédico antes de usar Foster Nexthaler.

Si no esta seguro de si puede usar Foster Nexthaler, consulte a su médico, enfermera
o farmacéutico antes de usar el inhalador.

Su médico puede querer medir de vez en cuando su concentracion de potasio en
sangre, especialmente si sufre de asma grave. Al igual que otros broncodilatadores
Foster Nexthaler puede ocasionar una caida brusca de la concentracion de potasio en
suero (hipopotasemia). Esto es debido a que una falta de oxigeno en la sangre
combinada con otros tratamientos que usted puede estar tomando al mismo tiempo
con Foster Nexthaler, pueden empeorar la disminucion de las concentraciones de
potasio.

Si toma dosis altas de corticosteroides inhalados durante periodos prolongados,
puede que precise mas corticosteroides en situaciones de estrés. Este tipo de
situaciones incluyen el ingreso hospitalario tras un accidente, la existencia de una
lesion grave o antes de una intervencion quirdrgica. En tal caso, el médico que le trata
decidira si es necesario aumentar la dosis de corticosteroides y puede que le
prescriba comprimidos o inyecciones de esteroides.

En caso de acudir al hospital, recuerde llevar consigo todos los medicamentos e
inhaladores, incluidos Foster Nexthaler y los demas medicamentos o comprimidos
adquiridos sin receta, a ser posible dentro de su envase original.
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Reacciones adversas:
Al igual que todos los medicamentos, Foster Nexthaler puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Como con otros tratamientos con inhaladores, existe riesgo de empeoramiento de la
dificultad para respirar, la tos y las sibilancias inmediatamente después de usar Foster
Nexthaler, lo que se conoce como broncoespasmo paraddjico. Si esto sucede,
SUSPENDA el uso de Foster Nexthaler y utilice en seguida su inhalador de accion
rapida para tratar los sintomas.

Pongase de inmediato en contacto con su médico Contacte con su médico
inmediatamente si experimenta reacciones de hipersensibilidad, como alergias
cutdneas, picor, erupcion, enrojecimiento cutaneo, hinchazéon en la piel o las
mucosas, especialmente en los 0jos, la cara, los labios y la garganta.

Otros posibles efectos adversos de Foster Nexthaler se enumeran a continuacion en
funcién de su frecuencia.

Debe contactar inmediatamente con su médico o farmacéutico:

. si sufre alguno de los efectos adversos mencionados a continuacion y le
produce malestar grave o dura varios dias

. si esta preocupado o si hay algo que no entiende.

Su médico evaluara el asma vy, si lo considera necesario, modificara el tratamiento.
Puede que le recomiende no volver a utilizar Foster Nexthaler.

Frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes):

. Temblores.
. Neumonia (infeccion de los pulmones) en pacientes con EPOC.

Informe a su médico si usted tiene cualquiera de los siguientes sintomas mientras
inhala Foster Nexthaler, podrian ser sintomas de una infeccién pulmonar:

. Fiebre o escalofrios
. Aumento de la produccion de moco, cambio en el color del moco
. Aumento de la tos o aumento de dificultades para respirar

Poco frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes):
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Sintomas gripales, irritacion de la garganta
Infecciones fungicas (de la boca y la garganta). Para reducir estos efectos

adversos, enjuaguese la boca o haga gargaras con agua o bien cepillese los dientes
después del uso el inhalador.

Empeoramiento de los sintomas del asma, dificultad de respirar
Ronquera

Tos

Latido cardiaco excepcionalmente rapido

Latido cardiaco excepcionalmente lento

Sensacion de opresion en el pecho

Dolor de cabeza

Nauseas

Sensacion de cansancio o neviosismo

Alteraciones electrocardiogréaficas (ECG)

Disminucion de la concentracion de cortisol en orina 0 en sangre
Aumento de la concentracién de potasio en sangre

Aumento de la concentracion de glucosa en sangre

Aumento de la concentracién de acidos grasos en sangre.

Los efectos adversos observados en medicamentos similares para inhalacion
conteniendo dipropionato de beclometasona y/o formoterol son:

Palpitaciones

Trastornos del ritmo cardiaco

Alteraciones o disminucion del sentido del gusto

Dolor y calambres musculares

Inquietud, mareo

Sentirse irritable

Trastornos del suefo

Disminucion de la concentracién de potasio en sangre
Aumento/descenso de la presién arterial.

La inhalacién de corticosteroides a dosis altas durante un periodo prolongado puede
causar efectos sistémicos, éstos incluyen:

Problemas de funcionamiento de las glandulas suprarrenales (supresion de la

funcion suprarrenal)

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 \‘i%

(1) 2948700
www.invima.gov.co

Debilitamiento de los huesos
Retraso del crecimiento en nifios y adolescentes
Mayor presién intraocular (glaucoma), cataratas
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. aumento de peso répido, particularmente del rostro y tronco trastornos del
suefio, depresion o sentirse preocupado, inquieto, nervioso, sobre-excitado o irritable.
Estos efectos pueden ocurrir mas frecuentemente en nifios.

. Comportamiento anémalo.

Interacciones:
Uso de Foster Nexthaler con otros medicamentos

* otros medicamentos con la misma accion que el >
formoterol (p.e. medicamentos beta adrenérgicos
com(nmente utilizados para el tratamiento del asma)

pueden incrementar los efectos del formoterol.

trastornos del ritmo cardiaco)

* algunos antihistaminicos, por ejemplo terfenadina
(para tratar reacciones alérgicas)

* inhibidores de la monoaminooxidasa o antidepresivos
triciclicos, por ejemplo fenelzina, isocarboxazida,
amitriptilina e imipramina; fenotiazinas (para tratar la
depresidn o trastornos psiquicos)

* quinidina, disopiramida, procainamida (para tratar >

pueden dar lugar a alteraciones electrocardiograficas
(ECG, trazado electrocardiografico). También pueden
aumentar el riesgo de trastornos del ritmo cardiaco
(arritmias ventriculares).

¢ L-dopa (para tratar la enfermedad de Parkinson)

o Litiroxina (para tratar una glandula tiroides hipoactiva)

* medicamentos conteniendo oxitocina (que provoca la
contraccion del (tero)

pueden reducir la tolerancia cardiacaalos
medicamentos beta adrenérgicos, como el
formoterol.

¢ inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ),

pueden originar un aumento de la tension arterial.

incluidos farmacos con propiedades parecidas, como
furazolidona y procarbazina (usados para tratar
trastornos psiquicos)

* digoxina (para tratar enfermedades cardiacas) — pueden ocasionar Una caida de la concentracion
de potasio en suero. Esto puede aumentar las
probabilidades de sufrir trastornos del ritme
cardiaco.

* otros medicamentos utilizados para tratar el asma = pueden produciruna caida de la concentracion de

(teofilina, aminofilina o esteroides)
+ diuréticos

potasio en suero,

¢ algunos anestésicos > pueden incrementar el riesgo de sufrir trastornos del

ritmo cardiaco.

Via de administracion:
Inhalacién

Dosificacion y Grupo etario:
Asma

Su médico le sometera a revisiones periddicas para asegurarse de que esta tomando
la dosis 6ptima de Foster Nexthaler. Su médico siempre ajustara el tratamiento a la
dosis minima que mejor controle sus sintomas. En ningun caso modifique la dosis sin
consultar primero a su médico.

Cuanto Foster Nexthaler debe usar:
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Adultos y ancianos:

La dosis recomendada de este medicamento es de 1 o 2 inhalaciones dos veces al
dia. La dosis diaria méxima es de 4 pulsaciones.

EPOC
Adultos y ancianos:

La dosis recomendada es de dos pulsaciones por la mafiana y dos pulsaciones por la
noche.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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.

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181193408

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacién
farmacologica para el producto de la referencia Unicamente con la siguiente
informacion:

Composicién:

Cada dosis medida contiene 100 ug de beclometasona dipropionato anhidro
(BDP) y 6 pg de formoterol fumarato dihidrato (FF) que corresponden a 82.0 y
5.0 ug como dosis administrada, respectivamente

Forma farmacéutica: Polvo para Inhalacién

Indicaciones:

ASMA

Foster esta indicado para el tratamiento habitual del asma cuando la
administracion de una combinaciéon (un corticosteroide y un agonista 2 de
accion prolongada por via inhalatoria) sea apropiada:

- pacientes insuficientemente controlados con corticosteroides inhalados y
agonistas B2 de accion corta administrados "a demanda"
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- pacientes adecuadamente controlados con corticosteroides inhalados y
agonistas B2 de accion prolongada

EPOC

Tratamiento sintomatico de pacientes con EPOC grave (FEV1 < 50% del valor
tedrico) y un historial de exacerbaciones repetidas, que presentan sintomas
significativos a pesar del tratamiento habitual con broncodilatadores de accién
prolongada.

Contraindicaciones:

Si es alérgico al dipropionato de beclometasona anhidra o al fumarato de
formoterol dihidrato o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento

No usar este medicamento en nifios y adolescentes menores de 18 afos.

Precauciones y advertencias:

No utilice este medicamento para tratar los sintomas agudos del asma, como
dificultad para respirar, sibilancias y tos, ni en caso de empeoramiento o de
ataques agudos del asma. Para aliviar los sintomas debe utilizar el inhalador de
accion rapida, que siempre debe llevar consigo.

Consulte a su médico antes de empezar a usar Foster Nexthaler, si padece
alguna de las siguientes enfermedades:

. Si presenta problemas cardiacos, incluyendo cualquier enfermedad
conocida de su corazén y/o de su funcién cardiaca

. Si padece trastornos del ritmo cardiaco, como aumento de la frecuencia
cardiaca o frecuencia cardiaca irregular, el pulso acelerado o sufre
palpitaciones, o se le ha informado de que presenta alteraciones
electrocardiograficas

. Si tiene la tensidn arterial elevada

. Si padece un estrechamiento de las arterias (también denominado
arterioesclerosis), o si sabe que tiene un aneurisma (un abombamiento anormal
de la pared vascular)

. Si su glandulatiroides es hiperactiva

. Si su concentracion de potasio en sangre es baja
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. Si padece cualquier enfermedad hepéatica o renal

. Si es diabético. La inhalacién de dosis elevadas de formoterol puede
provocar un aumento de la concentracion de glucosa en sangre y, por lo tanto,
deberd someterse a analisis de sangre adicionales para controlar el azGcar en
sangre cuando comience a utilizar el inhalador y de vez en cuando durante el
tratamiento.

. Si tiene un tumor de las glandulas suprarrenales (denominado
feocromocitoma)

. Si va a recibir anestesia. En funcidon del agente anestésico, puede que
deba suspender el uso de Foster Nexthaler un minimo de 12 horas antes de la
anestesia.

. Si va a ser tratado o ya ha sido tratado de tuberculosis (TB) o si padece
alguna infeccion virica o fungica en pulmon conocida.

Si alguno de los supuestos anteriores es aplicable en su caso, informe siempre
a su meédico antes de usar Foster Nexthaler.

Si no esta seguro de si puede usar Foster Nexthaler, consulte a su médico,
enfermera o farmacéutico antes de usar el inhalador.

Su médico puede querer medir de vez en cuando su concentracién de potasio
en sangre, especialmente si sufre de asma grave. Al igual que otros
broncodilatadores Foster Nexthaler puede ocasionar una caida brusca de la
concentracion de potasio en suero (hipopotasemia). Esto es debido a que una
falta de oxigeno en la sangre combinada con otros tratamientos que usted
puede estar tomando al mismo tiempo con Foster Nexthaler, pueden empeorar
la disminucion de las concentraciones de potasio.

Si toma dosis altas de corticosteroides inhalados durante periodos
prolongados, puede que precise mas corticosteroides en situaciones de estrés.
Este tipo de situaciones incluyen el ingreso hospitalario tras un accidente, la
existencia de una lesion grave o antes de una intervencion quirurgica. En tal
caso, el médico que le trata decidira si es necesario aumentar la dosis de
corticosteroides y puede que le prescriba comprimidos o inyecciones de

esteroides.
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En caso de acudir al hospital, recuerde llevar consigo todos los medicamentos
e inhaladores, incluidos Foster Nexthaler y los demas medicamentos o
comprimidos adquiridos sin receta, a ser posible dentro de su envase original.

Reacciones adversas:
Al igual que todos los medicamentos, Foster Nexthaler puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Como con otros tratamientos con inhaladores, existe riesgo de empeoramiento
de la dificultad para respirar, la tos y las sibilancias inmediatamente después de
usar Foster Nexthaler, lo que se conoce como broncoespasmo paradoéjico. Si
esto sucede, SUSPENDA el uso de Foster Nexthaler y utilice en seguida su
inhalador de accidn rapida para tratar los sintomas.

Péngase de inmediato en contacto con su médico Contacte con su médico
inmediatamente si experimenta reacciones de hipersensibilidad, como alergias
cutaneas, picor, erupcién, enrojecimiento cutaneo, hinchazén en la piel o las
mucosas, especialmente en los 0jos, la cara, los labios y la garganta.

Otros posibles efectos adversos de Foster Nexthaler se enumeran a
continuacién en funcién de su frecuencia.

Debe contactar inmediatamente con su médico o farmacéutico:

. si sufre alguno de los efectos adversos mencionados a continuacion y le
produce malestar grave o dura varios dias

. si esta preocupado o si hay algo que no entiende.

Su médico evaluara el asma y, si lo considera necesario, modificara el
tratamiento. Puede que le recomiende no volver a utilizar Foster Nexthaler.

Frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes):

. Temblores.
. Neumonia (infeccién de los pulmones) en pacientes con EPOC.

Informe a su médico si usted tiene cualquiera de los siguientes sintomas
mientras inhala Foster Nexthaler, podrian ser sintomas de una infeccion
pulmonar:

. Fiebre o escalofrios
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Aumento de la produccion de moco, cambio en el color del moco
Aumento de latos o aumento de dificultades para respirar

Poco frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes):

Sintomas gripales, irritacion de la garganta
Infecciones fungicas (de la bocay la garganta). Para reducir estos efectos

adversos, enjuaguese la boca o haga gargaras con agua o bien cepillese los

diente

s después del uso el inhalador.

Empeoramiento de los sintomas del asma, dificultad de respirar
Ronquera

Tos

Latido cardiaco excepcionalmente rapido

Latido cardiaco excepcionalmente lento

Sensacion de opresion en el pecho

Dolor de cabeza

Nauseas

Sensacion de cansancio 0 neviosismo

Alteraciones electrocardiograficas (ECG)

Disminucion de la concentraciéon de cortisol en orina o en sangre
Aumento de la concentracion de potasio en sangre

Aumento de la concentracion de glucosa en sangre

Aumento de la concentracion de acidos grasos en sangre.

Los efectos adversos observados en medicamentos similares para inhalacion
conteniendo dipropionato de beclometasona y/o formoterol son:

La inh
puede

Palpitaciones

Trastornos del ritmo cardiaco

Alteraciones o disminucion del sentido del gusto
Dolor y calambres musculares

Inquietud, mareo

Sentirse irritable

Trastornos del suefio

Disminucion de la concentracion de potasio en sangre
Aumento/descenso de la presion arterial.

alacion de corticosteroides a dosis altas durante un periodo prolongado
causar efectos sistémicos, éstos incluyen:
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. Problemas de funcionamiento de las glandulas suprarrenales (supresion
de la funcion suprarrenal)

. Debilitamiento de los huesos

. Retraso del crecimiento en nifios y adolescentes

. Mayor presion intraocular (glaucoma), cataratas

. aumento de peso rapido, particularmente del rostro y tronco trastornos

del suefio, depresién o sentirse preocupado, inquieto, nervioso, sobre-excitado
o irritable. Estos efectos pueden ocurrir mas frecuentemente en nifios.
. Comportamiento anémalo.

Interacciones:

Uso de Foster Nexthaler con otros medicamentos

¢ otros medicamentos con la misma accion que el
formoterol (p.e. medicamentos beta adrenérgicos
com(nmente utilizados para el tratamiento del asma)

pueden incrementar los efectos del formoterol.

* quinidina, disopiramida, procainamida (para tratar
trastornos del ritmo cardiaco)

« algunos antihistaminicos, por ejemplo terfenadina
(para tratar reacciones alérgicas)

¢ inhibidores de la monoaminooxidasa o antidepresivos
triciclicos, por ejemplo fenelzina, isocarboxazida,
amitriptilina e imipramina; fenotiazinas (para tratar la
depresidn o trastornos psiquicos)

pueden dar lugar a alteraciones electrocardiograficas
(ECG, trazado electrocardiografico). También pueden
aumentar el riesgo de trastornos del ritmo cardiaco
(arritmias ventriculares),

* L-dopa (para tratar la enfermedad de Parkinson)

e L-tiroxina (para tratar una glandula tiroides hipoactiva)

* medicamentos conteniendo oxitocina (que provoca la
contraccion del Gitero)

pueden reducir la tolerancia cardiaca a los
medicamentos beta adrenérgicos, como el
formoteral.

* inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ),
incluidos farmacos con propiedades parecidas, como
furazolidona y procarbazina (usados para tratar
trastornos psiquicos)

pueden originar un aumento de (a tension arterial,

« digoxina (para tratar enfermedades cardiacas)

pueden ocasionar Una caida de la concentracion
de potasio en suero. Esto puede aumentar las
probabilidades de sufrir trastornos del ritmo
cardiaco.

¢ ofros medicamentos utilizados para tratar el asma
(teofilina, aminofilina o esteroides)
¢ diuréticos

pueden producir una caida de la concentracion de
potasio en suero.

¢ algunos anestésicos

pueden incrementar el riesgo de sufrir trastornos del
ritmo cardiaco.

Via de administracion:

Inhalacioén

Dosificacion y Grupo etario:

Asma
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Su médico le someterd a revisiones periddicas para asegurarse de que esta
tomando la dosis Optima de Foster Nexthaler. Su médico siempre ajustara el
tratamiento a la dosis minima que mejor controle sus sintomas. En ningln caso
modifique la dosis sin consultar primero a su médico.

Cuanto Foster Nexthaler debe usar:
Adultos y ancianos:

La dosis recomendada de este medicamento es de 1 0 2 inhalaciones dos veces
al dia. La dosis diaria maxima es de 4 pulsaciones.

EPOC
Adultos y ancianos:

La dosis recomendada es de dos pulsaciones por la mafiana y dos pulsaciones
por la noche.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma Farmacolégica: 16.3.0.0.N20

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 Direccién
de Medicamentos y Productos Bioldgicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de
2004.

3.1.5.3 BILAXTEN 10 MG COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES

Expediente :20152919
Radicado 20181214852
Fecha : 19/10/2018
Interesado : Faes Farma S.A.S

Composicion: Cada comprimido contiene 10 mg de Bilastina

Forma farmacéutica:
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Comprimido Bucodispersable

Indicaciones: )
Antihistaminico. Util en el tratamiento sintomatico de la rinoconjuntivitis alérgica
(estacional y perenne) y de la urticaria.

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

Precauciones y advertencias:

Poblacion pediatrica

La eficacia y seguridad de bilastina en nifios menores de 2 afios de edad no han sido
establecidas y hay poca experiencia clinica en nifios de 2 a 5 afos, por lo que
bilastina no se deberia utilizar en estos grupos de edad.

En pacientes con insuficiencia renal moderada o severa, la administracion
concomitante de bilastina con inhibidores de la P-glicoproteina, tales como p.ej.,
ketoconazol, eritromicina, ciclosporina, ritonavir o diltiazem, puede aumentar los
niveles plasméaticos de bilastina y por tanto aumentar el riesgo de efectos adversos de
bilastina. Por ello, la administracion concomitante de bilastina e inhibidores de la P-
glicoproteina debe evitarse en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad en la poblacion pediatrica

Durante el desarrollo clinico, la frecuencia, el tipo y la intensidad de las reacciones
adversas en adolescentes (de 12 a 17 afios de edad) fueron las mismas que las
observadas en adultos. La informacion recogida en esta poblacion (adolescentes)
durante la post-comercializacion, ha confirmado los resultados de los ensayos
clinicos.

En un ensayo clinico controlado de 12 semanas, el porcentaje de nifios (2-11 afios)
gue notificaron acontecimientos adversos (AAs) después del tratamiento con bilastina
10 mg para rinoconjuntivitis alérgica o urticaria idiopatica cronica fue comparable con
los pacientes que recibieron placebo (68,5% versus 67,5 %).

Los AAs relacionados notificados mas frecuentemente por 291 nifios (2-11 afios) que
recibieron bilastina (en la forma farmacéutica de comprimidos bucodispersables)
durante los ensayos clinicos (#260 nifilos expuestos en el estudio clinico de seguridad,
31 nifios expuestos en el estudio farmacocinético) fueron dolor de cabeza,
conjuntivitis alérgica, rinitis y dolor abdominal. Estos acontecimientos adversos
relacionados ocurrieron con una frecuencia comparable en 249 pacientes que
recibieron placebo.
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Resumen de reacciones adversas en la poblacion pediatrica

A continuacion se muestran los acontecimientos adversos al menos posiblemente
relacionados con bilastina y notificados en mas del 0,1% de los nifios (2-11 afios)
tratados con bilastina durante el desarrollo clinico.

Las frecuencias se han clasificado de la siguiente forma:
Muy frecuentes (=1/10)
Frecuentes (=1/100 a <1/10)
Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)
Raras (=1/10.000 a <1/1.000)
Muy raras (<1/10.000)
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Las reacciones raras, muy raras y de frecuencia no conocida no se han incluido:
Efectos adversos que pueden aparecer en nifios:
Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
* Rinitis (irritacion nasal)
» Conjuntivitis alérgica (irritacion del 0jo)
» Dolor de cabeza
» Dolor de estomago (dolor abdominal/abdominal superior)

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
* lrritacién del ojo
* Mareo
» Pérdida de consciencia
» Diarrea
* Nausea (ganas de vomitar)
* Hinchazon de los labios
« Eczema
» Urticaria (ronchas)
* Fatiga

Descripcidn de las reacciones adversas relevantes en la poblacién pediatrica

Se observaron cefalea, dolor abdominal, conjuntivitis alérgica y rinitis tanto en nifios
tratados con 10 mg de bilastina como con placebo. La frecuencia notificada fue 2,1%
vs. 1,2% para cefalea; 1,0% vs. 1,2% para dolor abdominal; 1,4% vs. 2,0% para
conjuntivitis alérgica; y 1,0% vs. 1,2% para rinitis.

Interacciones:
Los estudios de interacciones se han realizado sOlo en adultos y se resumen a
continuacion.
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Interaccion con alimentos: Los alimentos reducen significativamente la
biodisponibilidad oral de bilastina 20 mg comprimidos en un 30% y de bilastina 10 mg
comprimidos bucodispersables en un 20%.

Interaccion con zumo de pomelo: La administracion concomitante de bilastina 20 mg y
zumo de pomelo disminuyoé la biodisponibilidad de bilastina en un 30%. Este efecto
puede ocurrir también con otros zumos de frutas. El grado de reduccion en la
biodisponibilidad puede variar entre fabricantes y frutos. El mecanismo responsable
de esta interaccion es la inhibicion del OATP1A2, un transportador de captacion, del
cual bilastina es sustrato. Los medicamentos que sean sustratos o inhibidores de
OATP1A2, tales como ritonavir o rifampicina, podrian igualmente reducir las
concentraciones plasmaticas de bilastina.

Interaccion con ketoconazol o eritromicina: La administracion concomitante de
bilastina 20 mg una vez al dia y ketoconazol 400 mg una vez al dia o eritromicina 500
mg 3 veces al dia aument6 el AUC de bilastina en 2 veces y la Cmax en 2-3 veces.
Estos cambios se pueden explicar debido a la interaccion con transportadores
intestinales de excrecion, ya que bilastina es sustrato de la P-gp y no es
metabolizada. Estos cambios no parecen afectar al perfil de seguridad de bilastina y
ketoconazol o eritromicina, respectivamente. Otros medicamentos que sean sustratos
o inhibidores de la P-gp, tal como ciclosporina, podrian igualmente aumentar las
concentraciones plasmaticas de bilastina.

Interaccion con diltiazem: La administracion concomitante de bilastina 20 mg una vez
al dia y diltiazem 60 mg una vez al dia aumentd la Cmax de bilastina un 50%. Este
efecto se puede explicar por la interaccion con transportadores intestinales de
excrecion y no parece afectar al perfil de seguridad de bilastina.

Interaccion con alcohol: El rendimiento psicomotor tras la administracion concomitante
de alcohol y 20 mg de bilastina una vez al dia fue similar al observado tras la
administracion de alcohol y placebo.

Interaccion con lorazepam: La administracién concomitante de bilastina 20 mg una
vez al dia y lorazepam 3 mg una vez al dia durante 8 dias no potencid los efectos
depresores del SNC de lorazepam.

Poblacion pediatrica

No se han realizado estudios de interacciones en nifios con los comprimidos
bucodispersables de bilastina. Dado que no hay experiencia clinica sobre la
interaccién de bilastina con otros medicamentos, alimentos o zumos de frutas en
nifios, actualmente se deben considerar los resultados obtenidos en los estudios de
interacciones con adultos cuando se prescriba bilastina pediatrica. No existen datos
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clinicos en nifios para asegurar que los cambios en la AUC o Cmax debidos a
interacciones afectan al perfil de seguridad de bilastina.

Via de administracion:
Via Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia
Poblacion pediatrica

- Nifios de 6 a 11 afios de edad con un peso corporal minimo de 20 kg:

10 mg de bilastina (1 comprimido bucodispersable) una vez al dia para el alivio de los
sintomas de la rinoconjuntivitis alérgica (rinitis alérgica estacional y perenne) y de la
urticaria.

El comprimido bucodispersable debe administrarse una hora antes o dos horas
después de la ingesta de alimentos o de zumos de frutas.

- Niflos menores de 6 afios de edad o un peso inferior a 20 kg:

Los datos actualmente disponibles se incluyen en las secciones 4.4, 4.8, 5.1y 5.2 de
la ficha técnica, sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posoldgica. Por
lo tanto, no se debe usar bilastina en este grupo de edad.

En adultos y adolescentes (mayores de 12 afios) la administracion apropiada es
bilastina 20 mg en comprimidos.

Duracion del tratamiento:

Para rinoconjuntivitis alérgica el tratamiento debe limitarse al periodo de exposicidén a
los alérgenos. Para rinitis alérgica estacional el tratamiento puede interrumpirse
cuando se hayan resuelto los sintomas y reiniciarse en caso de que estos
reaparezcan. En rinitis alérgica perenne se puede proponer al paciente el tratamiento
continuado durante los periodos de exposicion a los alérgenos. Para urticaria la
duracion del tratamiento depende del tipo, duracion y evolucién de los sintomas.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bilastina en nifios con insuficiencia
renal. Los estudios realizados en grupos de adultos con un riesgo especial (pacientes
con insuficiencia renal) indican que no se requiere ajustar la dosis de bilastina en
adultos.

Insuficiencia hepética
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de bilastina en nifios con insuficiencia
hepatica. No hay experiencia clinica en pacientes adultos ni pediatricos con
insuficiencia hepatica. Sin embargo, dado que bilastina no se metaboliza y se elimina
inalterada en orina y heces, no se espera que la insuficiencia hepatica aumente la
exposicion sistémica por encima del margen de seguridad en pacientes adultos. Por
ello, no se requiere ajustar la dosis en pacientes adultos con insuficiencia hepatica

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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.

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181214852
- Ficha técnica allegado mediante radicado No. 20181214852

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

Composicién:
Cada comprimido contiene 10 mg de Bilastina

Forma farmacéutica:
Comprimido Bucodispersable

Indicaciones: )
Antihistaminico. Util en el tratamiento sintomatico de la rinoconjuntivitis
alérgica (estacional y perenne) y de la urticaria.

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

Precauciones y advertencias:

Poblacion pediatrica

La eficacia y seguridad de bilastina en nifios menores de 2 afios de edad no han
sido establecidas y hay poca experiencia clinica en nifios de 2 a 5 afios, por lo
gue bilastina no se deberia utilizar en estos grupos de edad.
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En pacientes con insuficiencia renal moderada o severa, la administracion
concomitante de bilastina con inhibidores de la P-glicoproteina, tales como
p.ej., ketoconazol, eritromicina, ciclosporina, ritonavir o diltiazem, puede
aumentar los niveles plasmaticos de bilastina y por tanto aumentar el riesgo de
efectos adversos de bilastina. Por ello, la administracion concomitante de
bilastina e inhibidores de la P-glicoproteina debe evitarse en pacientes con
insuficiencia renal moderada o severa.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad en la poblacion pediatrica

Durante el desarrollo clinico, la frecuencia, el tipo y la intensidad de las
reacciones adversas en adolescentes (de 12 a 17 afios de edad) fueron las
mismas que las observadas en adultos. La informacién recogida en esta
poblacion (adolescentes) durante la post-comercializacion, ha confirmado los
resultados de los ensayos clinicos.

En un ensayo clinico controlado de 12 semanas, el porcentaje de nifios (2-11
afios) que notificaron acontecimientos adversos (AAs) después del tratamiento
con bilastina 10 mg para rinoconjuntivitis alérgica o urticaria idiopética crénica
fue comparable con los pacientes que recibieron placebo (68,5% versus 67,5 %).
Los AAs relacionados notificados mas frecuentemente por 291 nifios (2-11
afios) que recibieron bilastina (en la forma farmacéutica de comprimidos
bucodispersables) durante los ensayos clinicos (#260 nifios expuestos en el
estudio clinico de seguridad, 31 nifios expuestos en el estudio farmacocinético)
fueron dolor de cabeza, conjuntivitis alérgica, rinitis y dolor abdominal. Estos
acontecimientos adversos relacionados ocurrieron con una frecuencia
comparable en 249 pacientes que recibieron placebo.

Resumen de reacciones adversas en la poblacién pediatrica

A continuacién se muestran los acontecimientos adversos al menos
posiblemente relacionados con bilastina y notificados en mas del 0,1% de los
nifos (2-11 afios) tratados con bilastina durante el desarrollo clinico.

Las frecuencias se han clasificado de la siguiente forma:

Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (21/100 a <1/10)

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

Raras (21/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Las reacciones raras, muy raras y de frecuencia no conocida no se han

incluido:
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Efectos adversos que pueden aparecer en nifios:
Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
* Rinitis (irritacion nasal)
e Conjuntivitis alérgica (irritacion del o0jo)
* Dolor de cabeza
* Dolor de estomago (dolor abdominal/abdominal superior)

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
* lIrritacién del ojo
* Mareo
* Pérdida de consciencia
e Diarrea
* Nausea (ganas de vomitar)
* Hinchazon de los labios
* Eczema
e Urticaria (ronchas)
* Fatiga

Descripcion de las reacciones adversas relevantes en la poblacién pediéatrica

Se observaron cefalea, dolor abdominal, conjuntivitis alérgica y rinitis tanto en
ninos tratados con 10 mg de bilastina como con placebo. La frecuencia
notificada fue 2,1% vs. 1,2% para cefalea; 1,0% vs. 1,2% para dolor abdominal;
1,4% vs. 2,0% para conjuntivitis alérgica; y 1,0% vs. 1,2% para rinitis.

Interacciones:
Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos y se resumen a
continuacion.

Interaccion con alimentos: Los alimentos reducen significativamente la
biodisponibilidad oral de bilastina 20 mg comprimidos en un 30% y de bilastina
10 mg comprimidos bucodispersables en un 20%.

Interaccion con zumo de pomelo: La administraciéon concomitante de bilastina
20 mg y zumo de pomelo disminuyd la biodisponibilidad de bilastina en un 30%.
Este efecto puede ocurrir también con otros zumos de frutas. El grado de
reduccién en la biodisponibilidad puede variar entre fabricantes y frutos. El
mecanismo responsable de esta interaccion es la inhibicion del OATP1A2, un
transportador de captacion, del cual bilastina es sustrato. Los medicamentos
gue sean sustratos o inhibidores de OATP1A2, tales como ritonavir o
rifampicina, podrian igualmente reducir las concentraciones plasmaticas de
bilastina.
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Interaccion con ketoconazol o eritromicina: La administracion concomitante de
bilastina 20 mg una vez al dia y ketoconazol 400 mg una vez al dia o eritromicina
500 mg 3 veces al dia aument6 el AUC de bilastina en 2 veces y la Cmax en 2-3
veces. Estos cambios se pueden explicar debido a la interaccién con
transportadores intestinales de excrecion, ya que bilastina es sustrato de la P-
gp y no es metabolizada. Estos cambios no parecen afectar al perfil de
seguridad de bilastina y ketoconazol o eritromicina, respectivamente. Otros
medicamentos que sean sustratos o inhibidores de la P-gp, tal como
ciclosporina, podrian igualmente aumentar las concentraciones plasmaticas de
bilastina.

Interaccidon con diltiazem: La administracion concomitante de bilastina 20 mg
una vez al dia y diltiazem 60 mg una vez al dia aumento la Cmax de bilastina un
50%. Este efecto se puede explicar por la interaccion con transportadores
intestinales de excrecion y no parece afectar al perfil de seguridad de bilastina.

Interaccién con alcohol: El rendimiento psicomotor tras la administracion
concomitante de alcohol y 20 mg de bilastina una vez al dia fue similar al
observado tras la administracién de alcohol y placebo.

Interaccion con lorazepam: La administracion concomitante de bilastina 20 mg
una vez al dia y lorazepam 3 mg una vez al dia durante 8 dias no potencio los
efectos depresores del SNC de lorazepam.

Poblacién pediéatrica

No se han realizado estudios de interacciones en nifios con los comprimidos
bucodispersables de bilastina. Dado que no hay experiencia clinica sobre la
interaccién de bilastina con otros medicamentos, alimentos o zumos de frutas
en nifos, actualmente se deben considerar los resultados obtenidos en los
estudios de interacciones con adultos cuando se prescriba bilastina pediatrica.
No existen datos clinicos en nifios para asegurar que los cambios en la AUC o
Cmax debidos a interacciones afectan al perfil de seguridad de bilastina.

Via de administracion:
Via Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia
Poblacion pediatrica

- Nifios de 6 a 11 afios de edad con un peso corporal minimo de 20 kg:
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10 mg de bilastina (1 comprimido bucodispersable) una vez al dia para el alivio
de los sintomas de la rinoconjuntivitis alérgica (rinitis alérgica estacional y
perenne) y de la urticaria.

El comprimido bucodispersable debe administrarse una hora antes o dos horas
después de laingesta de alimentos o de zumos de frutas.

- Nifios menores de 6 afios de edad o un peso inferior a 20 kg:

Los datos actualmente disponibles se incluyen en las secciones 4.4, 4.8, 5.1y
5.2 de la ficha técnica, sin embargo, no se puede hacer una recomendacion
posoldgica. Por lo tanto, no se debe usar bilastina en este grupo de edad.

En adultos y adolescentes (mayores de 12 afios) la administracién apropiada es
bilastina 20 mg en comprimidos.

Duracion del tratamiento:

Para rinoconjuntivitis alérgica el tratamiento debe limitarse al periodo de
exposicion a los alérgenos. Para rinitis alérgica estacional el tratamiento puede
interrumpirse cuando se hayan resuelto los sintomas y reiniciarse en caso de
gue estos reaparezcan. En rinitis alérgica perenne se puede proponer al
paciente el tratamiento continuado durante los periodos de exposicion a los
alérgenos. Para urticaria la duracion del tratamiento depende del tipo, duracion
y evolucion de los sintomas.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bilastina en nifios con
insuficiencia renal. Los estudios realizados en grupos de adultos con un riesgo
especial (pacientes con insuficiencia renal) indican que no se requiere ajustar la
dosis de bilastina en adultos.

Insuficiencia hepatica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bilastina en nifios con
insuficiencia hepéatica. No hay experiencia clinica en pacientes adultos ni
pediatricos con insuficiencia hepética. Sin embargo, dado que bilastina no se
metaboliza y se elimina inalterada en orina y heces, no se espera que la
insuficiencia hepatica aumente la exposicion sistémica por encima del margen
de seguridad en pacientes adultos. Por ello, no se requiere ajustar la dosis en
pacientes adultos con insuficiencia hepatica

Condicidén de venta: Venta con formula médica
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Norma farmacolégica: 3.0.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto allegado mediante
radicado No. 20181214852 y la Ficha técnica allegado mediante radicado No.
20181214852

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.

3.1.54 BILAXTEN 2,5 mg/ml solucion oral

Expediente :20152921
Radicado : 20181214885
Fecha : 19/10/2018
Interesado : Faes Farma S.A.S

Composicion:
Cada ml de solucion oral contiene 2,5 mg de Bilastina, parahidroxibenzoato de metilo
(E218)(1,0 mg/ml), parahidroxibenzoato de propilo (E216)(0,2 mg/ml).

Forma farmacéutica:
Solucién Oral

Indicaciones: )
Antihistaminico. Util en el tratamiento sintomatico de la rinoconjuntivitis alérgica
(estacional y perenne) y de la urticaria

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

Precauciones y advertencias:

Poblacion pediatrica

La eficacia y seguridad de bilastina en nifios menores de 2 afios de edad no han sido
establecidas y hay poca experiencia clinica en nifios de 2 a 5 afos, por lo que
bilastina no se deberia utilizar en estos grupos de edad.

En pacientes con insuficiencia renal moderada o severa, la administracion
concomitante de bilastina con inhibidores de la P-glicoproteina, tales como p.ej.,
ketoconazol, eritromicina, ciclosporina, ritonavir o diltiazem, puede aumentar los
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niveles plasméaticos de bilastina y por tanto aumentar el riesgo de efectos adversos de
bilastina. Por ello, la administracion concomitante de bilastina e inhibidores de la P-
glicoproteina debe evitarse en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad en la poblacion pediatrica

Durante el desarrollo clinico, la frecuencia, el tipo y la intensidad de las reacciones
adversas en adolescentes (de 12 a 17 afios de edad) fueron las mismas que las
observadas en adultos. La informacién recogida en esta poblacién (adolescentes)
durante la post-comercializacion, ha confirmado los resultados de los ensayos
clinicos.

En un ensayo clinico controlado de 12 semanas, el porcentaje de nifios (2-11 afios)
gue notificaron acontecimientos adversos (AAs) después del tratamiento con bilastina
10 mg para rinoconjuntivitis alérgica o urticaria idiopatica cronica fue comparable con
los pacientes que recibieron placebo (68,5% versus 67,5 %).

Los AAs relacionados notificados mas frecuentemente por 291 nifios (2-11 afios) que
recibieron bilastina (en la forma farmacéutica de comprimidos bucodispersables)
durante los ensayos clinicos (#260 nifios expuestos en el estudio clinico de seguridad,
31 nifios expuestos en el estudio farmacocinético) fueron dolor de cabeza,
conjuntivitis alérgica, rinitis y dolor abdominal. Estos acontecimientos adversos
relacionados ocurrieron con una frecuencia comparable en 249 pacientes que
recibieron placebo.

Resumen de reacciones adversas en la poblacién pediatrica

A continuacion se muestran los acontecimientos adversos al menos posiblemente
relacionados con bilastina y notificados en méas del 0,1% de los nifios (2-11 afios)
tratados con bilastina durante el desarrollo clinico.

Las frecuencias se han clasificado de la siguiente forma:
Muy frecuentes (=1/10)
Frecuentes (=1/100 a <1/10)
Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)
Raras (=1/10.000 a <1/1.000)
Muy raras (<1/10.000)
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Las reacciones raras, muy raras y de frecuencia no conocida no se han incluido:
Efectos adversos que pueden aparecer en nifios:
Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
* Rinitis (irritacion nasal)
» Conjuntivitis alérgica (irritacion del ojo)
* Dolor de cabeza
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* Dolor de estébmago (dolor abdominal/abdominal superior)
Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

* Irritacién del ojo

* Mareo

» Pérdida de consciencia

* Diarrea

* Nausea (ganas de vomitar)

* Hinchazon de los labios

+ Eczema

 Urticaria (ronchas)

* Fatiga
Descripcidn de las reacciones adversas relevantes en la poblacién pediatrica
Se observaron cefalea, dolor abdominal, conjuntivitis alérgica y rinitis tanto en nifios
tratados con 10 mg de bilastina como con placebo. La frecuencia notificada fue 2,1%
vs. 1,2% para cefalea; 1,0% vs. 1,2% para dolor abdominal; 1,4% vs. 2,0% para
conjuntivitis alérgica; y 1,0% vs. 1,2% para rinitis.

Interacciones:
Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos y se resumen a
continuacion.

Interaccion con alimentos: Los alimentos reducen significativamente la
biodisponibilidad oral de bilastina 20 mg comprimidos en un 30% y de bilastina 10 mg
comprimidos bucodispersables en un 20%.

Interaccion con zumo de pomelo: La administracion concomitante de bilastina 20 mg y
zumo de pomelo disminuyo la biodisponibilidad de bilastina en un 30%. Este efecto
puede ocurrir también con otros zumos de frutas. El grado de reduccién en la
biodisponibilidad puede variar entre fabricantes y frutos. El mecanismo responsable
de esta interaccion es la inhibiciéon del OATP1A2, un transportador de captacion, del
cual bilastina es sustrato. Los medicamentos que sean sustratos o inhibidores de
OATP1A2, tales como ritonavir o rifampicina, podrian igualmente reducir las
concentraciones plasmaticas de bilastina.

Interaccion con ketoconazol o eritromicina: La administracion concomitante de
bilastina 20 mg una vez al dia y ketoconazol 400 mg una vez al dia o eritromicina 500
mg 3 veces al dia aument6d el AUC de bilastina en 2 veces y la Cmax en 2-3 veces.
Estos cambios se pueden explicar debido a la interaccion con transportadores
intestinales de excrecion, ya que bilastina es sustrato de la P-gp y no es
metabolizada. Estos cambios no parecen afectar al perfil de seguridad de bilastina y
ketoconazol o eritromicina, respectivamente. Otros medicamentos que sean sustratos
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o inhibidores de la P-gp, tal como ciclosporina, podrian igualmente aumentar las
concentraciones plasmaticas de bilastina.

Interaccion con diltiazem: La administracion concomitante de bilastina 20 mg una vez
al dia y diltiazem 60 mg una vez al dia aumentd la Cmax de bilastina un 50%. Este
efecto se puede explicar por la interaccion con transportadores intestinales de
excrecion y no parece afectar al perfil de seguridad de bilastina.

Interaccion con alcohol: El rendimiento psicomotor tras la administracion concomitante
de alcohol y 20 mg de bilastina una vez al dia fue similar al observado tras la
administracion de alcohol y placebo.

Interaccion con lorazepam: La administracion concomitante de bilastina 20 mg una
vez al dia y lorazepam 3 mg una vez al dia durante 8 dias no potencio los efectos
depresores del SNC de lorazepam.

Poblacion pediatrica

No se han realizado estudios de interacciones en nifios con los comprimidos
bucodispersables de bilastina. Dado que no hay experiencia clinica sobre la
interaccion de bilastina con otros medicamentos, alimentos o zumos de frutas en
nifios, actualmente se deben considerar los resultados obtenidos en los estudios de
interacciones con adultos cuando se prescriba bilastina pediatrica. No existen datos
clinicos en nifios para asegurar que los cambios en la AUC o Cmax debidos a
interacciones afectan al perfil de seguridad de bilastina.

Via de administracion:
Via Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia
Poblacion pediatrica

- Nifios de 6 a 11 afios de edad con un peso corporal minimo de 20 kg:
10 mg de bilastina (4 ml de solucién oral) una vez al dia para el alivio de los sintomas
de la rinoconjuntivitis alérgica (rinitis alérgica estacional y perenne) y de la urticaria.

La solucion oral debe administrarse una hora antes o dos horas después de la ingesta
de alimentos o de zumos de frutas.

- Nifios menores de 6 afios de edad o un peso inferior a 20 kg:
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Los datos actualmente disponibles se incluyen en las secciones 4.4, 4.8, 5.1y 5.2 de
la ficha técnica, sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posolégica. Por
lo tanto, no se debe usar bilastina en este grupo de edad.

En adultos y adolescentes (mayores de 12 afios) la administracién apropiada es
bilastina 20 mg en comprimidos.

Duracion del tratamiento:

Para rinoconjuntivitis alérgica el tratamiento debe limitarse al periodo de exposicion a
los alérgenos. Para rinitis alérgica estacional el tratamiento puede interrumpirse
cuando se hayan resuelto los sintomas y reiniciarse en caso de que estos
reaparezcan. En rinitis alérgica perenne se puede proponer al paciente el tratamiento
continuado durante los periodos de exposicion a los alérgenos. Para urticaria la
duracion del tratamiento depende del tipo, duracién y evolucion de los sintomas.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bilastina en nifios con insuficiencia
renal. Los estudios realizados en grupos de adultos con un riesgo especial (pacientes
con insuficiencia renal) indican que no se requiere ajustar la dosis de bilastina en
adultos.

Insuficiencia hepatica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bilastina en nifios con insuficiencia
hepatica. No hay experiencia clinica en pacientes adultos ni pediatricos con
insuficiencia hepatica. Sin embargo, dado que bilastina no se metaboliza y se elimina
inalterada en orina y heces, no se espera que la insuficiencia hepéatica aumente la
exposicion sistémica por encima del margen de seguridad en pacientes adultos. Por
ello, no se requiere ajustar la dosis en pacientes adultos con insuficiencia hepatica.

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 forma farmacéutica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181214885
- Ficha técnica allegado mediante radicado No. 20181214885
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacoldgica para el producto de la referencia con la siguiente informacion:

Composicion: Cada ml de solucién oral contiene 2,5 mg de Bilastina
Forma farmacéutica: Solucién Oral

Indicaciones: )
Antihistaminico. Util en el tratamiento sintomatico de la rinoconjuntivitis
alérgica (estacional y perenne) y de la urticaria

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

Precauciones y advertencias:

Poblacién pediéatrica

La eficacia y seguridad de bilastina en nifios menores de 2 afios de edad no han
sido establecidas y hay poca experiencia clinica en nifios de 2 a 5 afios, por lo
gue bilastina no se deberia utilizar en estos grupos de edad.

En pacientes con insuficiencia renal moderada o severa, la administracion
concomitante de bilastina con inhibidores de la P-glicoproteina, tales como
p.ej., ketoconazol, eritromicina, ciclosporina, ritonavir o diltiazem, puede
aumentar los niveles plasmaticos de bilastina y por tanto aumentar el riesgo de
efectos adversos de bilastina. Por ello, la administracion concomitante de
bilastina e inhibidores de la P-glicoproteina debe evitarse en pacientes con
insuficiencia renal moderada o severa.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad en la poblacion pediatrica

Durante el desarrollo clinico, la frecuencia, el tipo y la intensidad de las
reacciones adversas en adolescentes (de 12 a 17 afios de edad) fueron las
mismas que las observadas en adultos. La informacion recogida en esta
poblacion (adolescentes) durante la post-comercializacién, ha confirmado los
resultados de los ensayos clinicos.

En un ensayo clinico controlado de 12 semanas, el porcentaje de nifios (2-11
afios) que notificaron acontecimientos adversos (AAs) después del tratamiento
con bhilastina 10 mg para rinoconjuntivitis alérgica o urticaria idiopatica cronica
fue comparable con los pacientes que recibieron placebo (68,5% versus 67,5 %).
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Los AAs relacionados notificados méas frecuentemente por 291 nifios (2-11
afios) que recibieron bilastina (en la forma farmacéutica de comprimidos
bucodispersables) durante los ensayos clinicos (#260 nifios expuestos en el
estudio clinico de seguridad, 31 nifios expuestos en el estudio farmacocinético)
fueron dolor de cabeza, conjuntivitis alérgica, rinitis y dolor abdominal. Estos
acontecimientos adversos relacionados ocurrieron con una frecuencia
comparable en 249 pacientes que recibieron placebo.

Resumen de reacciones adversas en la poblacién pediéatrica

A continuacién se muestran los acontecimientos adversos al menos
posiblemente relacionados con bilastina y notificados en mas del 0,1% de los
nifos (2-11 afios) tratados con bilastina durante el desarrollo clinico.

Las frecuencias se han clasificado de la siguiente forma:
Muy frecuentes (21/10)
Frecuentes (21/100 a <1/10)
Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100)
Raras (21/10.000 a <1/1.000)
Muy raras (<1/10.000)
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Las reacciones raras, muy raras y de frecuencia no conocida no se han
incluido:
Efectos adversos que pueden aparecer en nifos:
Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
* Rinitis (irritacion nasal)
e Conjuntivitis alérgica (irritacion del ojo)
Dolor de cabeza
Dolor de estémago (dolor abdominal/abdominal superior)
Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
e Irritacién del ojo
* Mareo
* Pérdida de consciencia
* Diarrea
* Nausea (ganas de vomitar)
* Hinchazon de los labios
* Eczema
e Urticaria (ronchas)
* Fatiga
Descripcion de las reacciones adversas relevantes en la poblacion pediatrica
Se observaron cefalea, dolor abdominal, conjuntivitis alérgica y rinitis tanto en
ninos tratados con 10 mg de bilastina como con placebo. La frecuencia
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notificada fue 2,1% vs. 1,2% para cefalea; 1,0% vs. 1,2% para dolor abdominal;
1,4% vs. 2,0% para conjuntivitis alérgica; y 1,0% vs. 1,2% para rinitis.

Interacciones:
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos y se resumen a
continuacion.

Interaccion con alimentos: Los alimentos reducen significativamente la
biodisponibilidad oral de bilastina 20 mg comprimidos en un 30% y de bilastina
10 mg comprimidos bucodispersables en un 20%.

Interaccidén con zumo de pomelo: La administracion concomitante de bilastina
20 mg y zumo de pomelo disminuyd la biodisponibilidad de bilastina en un 30%.
Este efecto puede ocurrir también con otros zumos de frutas. El grado de
reduccion en la biodisponibilidad puede variar entre fabricantes y frutos. El
mecanismo responsable de esta interaccion es la inhibicion del OATP1A2, un
transportador de captacién, del cual bilastina es sustrato. Los medicamentos
gue sean sustratos o inhibidores de OATP1A2, tales como ritonavir o
rifampicina, podrian igualmente reducir las concentraciones plasmaticas de
bilastina.

Interaccion con ketoconazol o eritromicina: La administracion concomitante de
bilastina 20 mg una vez al dia y ketoconazol 400 mg una vez al dia o eritromicina
500 mg 3 veces al dia aument6 el AUC de bilastina en 2 veces y la Cmax en 2-3
veces. Estos cambios se pueden explicar debido a la interaccién con
transportadores intestinales de excrecion, ya que bilastina es sustrato de la P-
gp y no es metabolizada. Estos cambios no parecen afectar al perfil de
seguridad de bilastina y ketoconazol o eritromicina, respectivamente. Otros
medicamentos que sean sustratos o inhibidores de la P-gp, tal como
ciclosporina, podrian igualmente aumentar las concentraciones plasmaticas de
bilastina.

Interaccion con diltiazem: La administracion concomitante de bilastina 20 mg
una vez al dia y diltiazem 60 mg una vez al dia aument6 la Cmax de bilastina un
50%. Este efecto se puede explicar por la interaccion con transportadores
intestinales de excrecion y no parece afectar al perfil de seguridad de bilastina.

Interaccién con alcohol: El rendimiento psicomotor tras la administracion
concomitante de alcohol y 20 mg de bilastina una vez al dia fue similar al
observado tras la administracién de alcohol y placebo.
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Interaccion con lorazepam: La administracion concomitante de bilastina 20 mg
una vez al dia y lorazepam 3 mg una vez al dia durante 8 dias no potencio los
efectos depresores del SNC de lorazepam.

Poblacién pediétrica

No se han realizado estudios de interacciones en nifios con los comprimidos
bucodispersables de bilastina. Dado que no hay experiencia clinica sobre la
interacciéon de bilastina con otros medicamentos, alimentos o zumos de frutas
en nifos, actualmente se deben considerar los resultados obtenidos en los
estudios de interacciones con adultos cuando se prescriba bilastina pediatrica.
No existen datos clinicos en nifios para asegurar que los cambios en la AUC o
Cmax debidos a interacciones afectan al perfil de seguridad de bilastina.

Via de administracion:
Via Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia
Poblacién pediéatrica

- Nifios de 6 a 11 afios de edad con un peso corporal minimo de 20 kg:

10 mg de bilastina (4 ml de solucién oral) una vez al dia para el alivio de los
sintomas de la rinoconjuntivitis alérgica (rinitis alérgica estacional y perenne) y
de la urticaria.

La solucidon oral debe administrarse una hora antes o dos horas después de la
ingesta de alimentos o de zumos de frutas.

- Nifios menores de 6 afios de edad o un peso inferior a 20 kg:

Los datos actualmente disponibles se incluyen en las secciones 4.4, 4.8, 5.1y
5.2 de la ficha técnica, sin embargo, no se puede hacer una recomendacion
posoldgica. Por lo tanto, no se debe usar bilastina en este grupo de edad.

En adultos y adolescentes (mayores de 12 afios) la administracion apropiada es
bilastina 20 mg en comprimidos.

Duracion del tratamiento:

Para rinoconjuntivitis alérgica el tratamiento debe limitarse al periodo de
exposicion a los alérgenos. Para rinitis alérgica estacional el tratamiento puede
interrumpirse cuando se hayan resuelto los sintomas y reiniciarse en caso de
gue estos reaparezcan. En rinitis alérgica perenne se puede proponer al
paciente el tratamiento continuado durante los periodos de exposicién a los
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alérgenos. Para urticaria la duracion del tratamiento depende del tipo, duracion
y evolucion de los sintomas.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bilastina en nifios con
insuficiencia renal. Los estudios realizados en grupos de adultos con un riesgo
especial (pacientes con insuficiencia renal) indican que no se requiere ajustar la
dosis de bilastina en adultos.

Insuficiencia hepatica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bilastina en nifios con
insuficiencia hepéatica. No hay experiencia clinica en pacientes adultos ni
pediatricos con insuficiencia hepética. Sin embargo, dado que bilastina no se
metaboliza y se elimina inalterada en orina y heces, no se espera que la
insuficiencia hepatica aumente la exposicion sistémica por encima del margen
de seguridad en pacientes adultos. Por ello, no se requiere ajustar la dosis en
pacientes adultos con insuficiencia hepéatica.

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto allegado mediante
radicado No. 20181214885 y la Ficha técnica allegado mediante radicado No.
20181214885.

Norma farmacolégica: 3.0.0.0.N10

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

3.1.55 NITYR COMPRIMIDOS 2 MG
NITYR COMPRIMIDOS 5 MG
NITYR COMPRIMIDOS 10 MG

Expediente : 20138059

Radicado : 2017180907 / 20181187708
Fecha : 14/09/2018

Interesado : Axon Pharma Colombia S.A.S.
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Composicion:

Cada comprimido contiene 2 mg de Nitisinona,
Cada comprimido contiene 5 mg de Nitisinona,
Cada comprimido contiene 10 mg de Nitisinona

Forma farmacéutica: Comprimido

Indicaciones:

Nitisinona esta indicada para el tratamiento de pacientes con diagnostico confirmado,
clinico, genético y paraclinico de tirosinemia tipo 1 (HT1) incluyendo al menos niveles
de tirosina y succinil acetona. Este medicamento debe usarse junto con una dieta baja
en proteinas, tirosina y fenilalanina.

Este producto debe ser prescrito y supervisado por un especialista en el manejo de
pacientes con enfermedades metabdlicas, y se debe realizar un seguimiento regular
con revisiones periodicas de la evolucion del paciente que permita establecer la
calidad, eficacia y seguridad de la respuesta.

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

Las madres que reciben Nitisinona no deben amamantar

Precauciones y advertencias:

1. Niveles plasmaticos elevados de tirosina, Sintomas oculares, Retraso del
Desarrollo y Placas Hiperqueratécicas Nitisinona es un inhibidor de la 4-hidroxifenil-
piruvato dioxigenasa, una enzima en la via metabdlica de la tirosina. Por lo tanto, el
tratamiento con Nityr puede causar un aumento en los niveles plasmaticos de tirosina
en pacientes con HT-1. Mientras tome Nityr mantenga en forma concomitante la
reduccion en la dieta de tirosina y fenilalanina. No ajuste la dosis de Nityr para
disminuir la concentracion plasmatica de tirosina. Mantenga los niveles plasmaticos
de tirosina bajo 500 micromol/L. La restriccion inadecuada de la ingesta de tirosina y
fenilalanina puede generar aumentos en los niveles plasméticos de tirosina y niveles
mas altos de 500 micromol / L pueden generar lo siguiente:

. En pacientes tratados con Nitisinona se han reportado sintomas y signos
oculares incluyendo Ulceras corneales, opacidades corneales, queratitis, conjuntivitis,
dolor de ojo y fotofobia.

Por lo tanto, antes de iniciar el tratamiento con Nityr se debiera hacer un
examen oftalmologico incluyendo el examen slit-lamp. Los pacientes que desarrollan
fotofobia, dolor de ojo o signos de inflamacién tales como enrojecimiento, hinchazén o
ardor de ojos durante el tratamiento con Nityr debieran volver a examinarse
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con el examen slit-lamp y medir inmediatamente las concentraciones  plasmaticas
de tirosina.

. Grados variables de discapacidad intelectual y retraso en el desarrollo. En
aguellos pacientes tratados con Nityr que muestran un cambio abrupto en el estado
neurolégico, realice una evaluacion de laboratorio clinico que incluya la medicién de
los niveles plasmaticos de tirosina.

. Placas hiperqueratdsicas dolorosas en las plantas y las palmas.

En aquellos pacientes con HT-1 tratados Nityr y que estan con restricciones dietéticas
y que desarrollan niveles de tirosina plasmatica elevados, evaluar la ingesta dietaria
de tirosina y fenilalanina

2. Leucopenia y Trombocitopenia severa

En estudios clinicos, los pacientes tratados con otra formulacion oral de Nitisinona y
restriccién dietaria desarrollaron leucopenia transitoria (3%), trombocitopenia (3%) o
ambos (1,5%). Un paciente que desarrollé leucopenia y trombocitopenia mejoré
después de que la dosis de Nitisinona se redujo de 1 mg/kg a 0,5 mg/kg dos veces al
dia. Ningun paciente desarroll6 infecciones o sangrado como resultado de los
episodios de leucopenia y trombocitopenia. Monitorear los recuentos de plaquetas y
glébulos blancos durante el tratamiento con Nityr.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas graves notificadas durante el tratamiento con Nitisinona
fueron trombocitopenia, leucopenia, porfiria y molestias oculares/visuales asociadas
con niveles elevados de tirosina. 14 pacientes experimentaron eventos
oculares/visuales. La duracion de los sintomas varié de 5 dias a 2 afios. 6 pacientes
presentaron trombocitopenia, 3 de los cuales tenian recuentos de plaquetas
30.000/microL o menores. En 4 pacientes con trombocitopenia, los recuentos de
plaguetas regresaron gradualmente a la normalidad (duracién hasta 47 dias) sin
cambio en la dosis de nitisinona. Ningun paciente desarrollé infecciones o sangrado
como resultado de los episodios de leucopenia y trombocitopenia Las reacciones
adversas mas graves notificadas durante el tratamiento con nitisinona fueron
trombocitopenia, leucopenia, porfiria y afecciones oculares / visuales asociadas con
niveles elevados de tirosina. Catorce pacientes experimentaron eventos
oculares/visuales. La duracion de los sintomas vario de 5 dias a 2 afios. 6 pacientes
presentaron trombocitopenia, de los cuales 3 tuvieron recuentos de plaquetas
30.000/microL o menores. En 4 pacientes con trombocitopenia, los recuentos de
plaquetas regresaron gradualmente a la normalidad (duracion hasta 47 dias) sin
cambio en la dosis de Nitisinona. Ningun paciente desarrollé infecciones o sangrado
como resultado de los episodios de leucopenia y trombocitopenia.

Los pacientes con HT-1 tienen un mayor riesgo de desarrollar crisis porfiricas,
neoplasias hepaticas e insuficiencia hepatica que requieren un trasplante hepético.
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Estas complicaciones de HT-1 se observaron en pacientes tratados con Nitisinona
durante una mediana de 22 meses durante el ensayo clinico (trasplante hepatico
13%, insuficiencia hepatica 7%, neoplasias hepéticas malignas 5%, neoplasias
hepaticas benignas 3%, porfiria 1%6).

Las reacciones adversas notificadas en menos del 1% de los pacientes incluyeron
muerte, convulsiones, tumor cerebral, encefalopatia, hiperquinesia, cianosis, dolor
abdominal, diarrea, enantema, hemorragia gastrointestinal, melena, enzimas
hepéticas elevadas, agrandamiento del higado, hipoglicemia, septicemia y bronquitis.

Interacciones:

Si Nityr es co-administrado con farmacos que son metabolizados por CYP2C9, puede
ser necesario supervision adicional debido a un potencial aumento de exposiciéon
sistémica de estas drogas. El riesgo es dependiente del sustrato 2C9 particular y su
perfil de reaccion adversa.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis de inicio recomendada de Nityr es 0,5 mg/kg oral 2 veces al dia. Redondear
hasta la dosis mas cercana que pueda administrarse utilizando las dosis de los
comprimidos disponibles.

Titular la dosis para cada paciente individualmente segun necesidad basandose en la
respuesta bioquimica y/o clinica.

Para pacientes, incluyendo pacientes pediatricos, que tengan dificultad para tragar los
comprimidos intactos, Nityr puede ser desintegrada en agua y administrada usando
una jeringa. Si los pacientes pueden tragar alimentos semi-sélidos, Nityr puede ser
molido y mezclado con puré de manzana. La administracion de Nityr con otros
liquidos o alimentos no ha sido estudiada y no se recomienda.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2018008522 emitido mediante Acta No. 17
de 2018, numeral 3.1.5.9 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica
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- Inserto allegado mediante radicado No. 2017180907
- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 2017180907

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

3.1.6. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1 ARNUITY ELLIPTA 50mcg POLVO PARA INHALACION

Expediente :20151567

Radicado : 20181193375

Fecha : 21/09/2018

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A

Composicion:
Cada dosis pre-dispensada contiene 50mcg de furoato de fluticasona. Esto equivale a
una dosis dispensada o administrada de 46mcg de furoato de fluticasona

Forma farmacéutica:
Polvo para inhalacion

Indicaciones:
Arnuity Ellipta 50mcg esté indicado para el tratamiento de mantenimiento del asma en
pacientes de 5 afios y a 11 afios.

Contraindicaciones:

Arnuity Ellipta esta contraindicado en pacientes con alergia severa a la proteina de la
leche, o quienes hayan demostrado hipersensibilidad a furoato de fluticasona o a
cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Arnuity Ellipta no debe utilizarse para tratar los sintomas de asma agudo, para los
cuales se requiere un broncodilatador de accion rapida. El aumento en el uso de los
broncodilatadores de accién rapida para aliviar los sintomas indica un deterioro del
control del asma, por lo que el paciente debe ser examinado por un medico.
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Al igual que con otros tratamientos inhalados, puede haber broncoespasmo
paraddjico, con un aumento inmediato de las sibilancias después de la dosificacion.
Esto debe tratarse de inmediato con un broncodilatador inhalado de accion rapida.
Arnuity Ellipta debe suspenderse de inmediato, el paciente debe ser evaluado y debe
Iniciarse un tratamiento alternativo si es necesario.

Pueden ocurrir efectos sistémicos con cualquier corticoesteroide inhalado,
particularmente con dosis altas prescritas por periodos prolongados. Es menos
probable que estos efectos ocurran en comparacion con los corticoesteroides orales.
Los posibles efectos sistémicos incluyen supresion del eje HPA, disminucion de la
densidad mineral 6sea, retardo del crecimiento en nifios y adolescentes, catarata,
glaucoma y coriorretinopatia serosa central (CSCR).

Al igual que con todos los medicamentos que contienen corticoesteroides, Arnuity
Ellipta debe administrarse con precaucion en pacientes con tuberculosis pulmonar o
en pacientes con infecciones cronicas o no tratadas.

Se ha observado un aumento en la incidencia de neumonia en pacientes con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) que reciben corticoesteroides
inhalados. En estudios con pacientes con asma, no se observo diferencia en la
incidencia de neumonia con Arnuity Ellipta 100 mcg comparado con placebo. No se
puede excluir un aumento en la incidencia de neumonia en pacientes asmaticos con
dosis mas altas de corticoesteroides inhalados.

Reacciones adversas:

Datos de estudios clinicos

En el programa de desarrollo de Arnuity Ellipta en asma en adultos y adolescentes (de
12 afios en adelante) se incluyeron un total de mas de 6000 pacientes en una
evaluacion integral de reacciones adversas; se trataron mas de 1600 pacientes con
100 microgramos de Arnuity Ellipta y mas de 600 pacientes fueron tratados con 200
microgramos de Arnuity Ellipta.

Se observaron las siguientes reacciones adversas con una frecuencia de 3% o mas, y
fueron mas altas que con placebo, en pacientes adultos y adolescentes recibiendo
Arnuity Ellipta en monoterapia en los principales estudios de eficacia.

Se ha utilizado la siguiente convencion para la clasificacion de las reacciones

adversas:
Muy comunes: 21/10
Comunes: 21/100 a <1/10

Poco Comunes: 21/1000 a <1/100.
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Raras: =1/10000 a <1/1000

Muy raras: <1/10000

Clase de sistema | Reaccion(es) adversa(s) Frecuencia
organico

Infecciones e | Infeccion de tracto respiratorio | Comunes
infestaciones superior,

Bronquitis, Influenza,
Candidiasis de boca y garganta

Trastornos de | Cefalea Muy Comunes
sistema nervioso

Trastornos Nasofaringitis Muy Comunes
respiratorios, Dolor orofaringeo, Comunes
torécicos y | Sinusitis, Faringitis,

mediastinales Tos

Trastornos Dolor de espalda Comunes

musculoesqueléticos
y del tejido conectivo

El programa de desarrollo pediatrico del asma para Arnuity Ellipta incluyé un estudio
clinico en 593 pacientes con edad de 5 afios a menores de 12 afios. Se tratdé a los
pacientes con dosis que oscilaron desde 25 microgramos hasta 100 microgramos de
Arnuity Ellipta administrada una vez al dia, de los cuales 120 pacientes se trataron
con 50 microgramos de Arnuity Ellipta. Las reacciones adversas observadas fueron
similares a las observadas en adultos y adolescentes. Para Arnuity Ellipta de 50
microgramos, las reacciones adversas que observaron fueron bronquitis, faringitis e
infeccion viral, en una frecuencia de 3% o mas, y mayores que con placebo. Todas se
observaron en una frecuencia de comun.

Datos post comercializacion

No existen datos relevantes disponibles.

Interacciones:

Se consideran poco probables las interacciones farmacoldgicas mediadas por furoato
de fluticasona a dosis clinicas, debido a las bajas concentraciones plasmaticas
logradas después de la dosificacion inhalada.

Interaccion con inhibidores del CYP3A4
El furoato de fluticasona se elimina rapidamente mediante el metabolismo de primer
paso mediado por la enzima hepatica CYP3A4.
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Se aconseja tener precaucion al co-administrar con inhibidores potentes del CYP 3A4
(ej. ketoconazol, ritonavir), ya que existe el potencial de un aumento en la exposicion
sistémica a furoato de fluticasona, lo que podria ocasionar reacciones adversas.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y Administracion
Arnuity Ellipta solo es para uso mediante inhalacion.

Arnuity Ellipta debe administrarse una vez al dia a la misma hora cada dia.
Después de la inhalacion, el paciente debe enjuagar su boca con agua, sin tragarla.

Debe advertirse a los pacientes que Arnuity Ellipta debe utilizarse de forma regular,
incluso en ausencia de sintomas.

Los pacientes deben ser reevaluados de forma regular por un profesional de la salud,
para que la concentracion de furoato de fluticasona que estan recibiendo se mantenga
en forma Optima, y s6lo sea modificada por recomendacion médica.

Poblaciones

Adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores

100 6 200 microgramos una vez al dia.

Si los pacientes estan inadecuadamente controlados con 100 microgramos de
ARNUITY ELLIPTA debe considerarse aumentar la dosis a 200 microgramos, lo que
puede proporcionar mejoria adicional en el control del asma.

Nifios de 5 afios y menores de 12 afios
50 microgramos una vez al dia.

Nifios menores de 5 afios de edad
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Arnuity Ellipta en nifios menores de 5
anos de edad.

Ancianos
No se requiere ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afnos.

Insuficiencia renal
No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
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Insuficiencia hepatica

Un estudio de farmacologia clinica en pacientes adultos con insuficiencia hepatica
leve, moderada y grave, mostré un aumento de tres veces la exposicion sistémica a
furoato de fluticasona (tanto la Cmax y el AUC).

Debe tenerse precaucion al administrar en pacientes con insuficiencia hepatica ya que
pueden presentar mayor riesgo de reacciones adversas sistémicas asociadas al uso
de corticoesteroides.

Para los pacientes de 12 afios en adelante con insuficiencia hepatica moderada o
grave la dosis maxima es 100 microgramos.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion
- Inserto versién GDSO05 IPI04 de 28 de febrero de 2018
- Informacién para prescribir version GDSO05 IP104 de 28 de febrero de 2018

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacién
farmacologica para el producto de lareferencia con la siguiente informacién:

Composicién:

Cada dosis pre-dispensada contiene 50mcg de furoato de fluticasona. Esto
equivale a una dosis dispensada o administrada de 46mcg de furoato de
fluticasona

Forma farmacéutica:
Polvo para inhalacion

Indicaciones:
Arnuity Ellipta 50mcg esta indicado para el tratamiento de mantenimiento del
asma en pacientes de 5 afios y a 11 afios.

Contraindicaciones:
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Arnuity Ellipta esta contraindicado en pacientes con alergia severa a la proteina
de la leche, o quienes hayan demostrado hipersensibilidad a furoato de
fluticasona o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Arnuity Ellipta no debe utilizarse para tratar los sintomas de asma agudo, para
los cuales se requiere un broncodilatador de accion rapida. El aumento en el
uso de los broncodilatadores de accion rapida para aliviar los sintomas indica
un deterioro del control del asma, por lo que el paciente debe ser examinado
por un médico.

Al igual que con otros tratamientos inhalados, puede haber broncoespasmo
paradéjico, con un aumento inmediato de las sibilancias después de la
dosificacion. Esto debe tratarse de inmediato con un broncodilatador inhalado
de accién répida. Arnuity Ellipta debe suspenderse de inmediato, el paciente
debe ser evaluado y debe iniciarse un tratamiento alternativo si es necesario.

Pueden ocurrir efectos sistémicos con cualquier corticoesteroide inhalado,
particularmente con dosis altas prescritas por periodos prolongados. Es menos
probable que estos efectos ocurran en comparacion con los corticoesteroides
orales. Los posibles efectos sistémicos incluyen supresion del eje HPA,
disminucion de la densidad mineral 6sea, retardo del crecimiento en nifios y
adolescentes, catarata, glaucomay coriorretinopatia serosa central (CSCR).

Al igual que con todos los medicamentos que contienen corticoesteroides,
Arnuity Ellipta debe administrarse con precaucién en pacientes con
tuberculosis pulmonar o en pacientes con infecciones crénicas o no tratadas.

Se ha observado un aumento en la incidencia de neumonia en pacientes con
Enfermedad Pulmonar  Obstructiva Crénica (EPOC) que reciben
corticoesteroides inhalados. En estudios con pacientes con asma, no se
observé diferencia en la incidencia de neumonia con Arnuity Ellipta 100 mcg
comparado con placebo. No se puede excluir un aumento en la incidencia de
neumonia en pacientes asmaticos con dosis mas altas de corticoesteroides
inhalados.

Reacciones adversas:

Datos de estudios clinicos

En el programa de desarrollo de Arnuity Ellipta en asma en adultos y
adolescentes (de 12 afios en adelante) se incluyeron un total de mas de 6000
pacientes en una evaluacién integral de reacciones adversas; se trataron mas
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de 1600 pacientes con 100 microgramos de Arnuity Ellipta y mas de 600
pacientes fueron tratados con 200 microgramos de Arnuity Ellipta.

Se observaron las siguientes reacciones adversas con una frecuencia de 3% o
mas, y fueron mas altas que con placebo, en pacientes adultos y adolescentes
recibiendo Arnuity Ellipta en monoterapia en los principales estudios de
eficacia.

Se ha utilizado la siguiente convencion para la clasificacion de las reacciones
adversas:

Muy comunes: 21/10

Comunes: 21/100 a <1/10

Poco Comunes: 21/1000 a <1/100.

Raras: 21/10000 a <1/1000

Muy raras: <1/10000

Clase de sistema | Reaccioén(es) adversa(s) Frecuencia
organico

Infecciones e | Infeccibn de tracto respiratorio | Comunes

infestaciones superior,
Bronquitis, Influenza,

Candidiasis de bocay garganta

Trastornos de sistema | Cefalea Muy Comunes
nervioso
Trastornos Nasofaringitis Muy Comunes
respiratorios, toracicos | Dolor orofaringeo, Comunes
y mediastinales Sinusitis, Faringitis,

Tos
Trastornos Dolor de espalda Comunes

musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

El programa de desarrollo pediatrico del asma para Arnuity Ellipta incluy6é un
estudio clinico en 593 pacientes con edad de 5 afios a menores de 12 afios. Se
tratdé a los pacientes con dosis que oscilaron desde 25 microgramos hasta 100
microgramos de Arnuity Ellipta administrada una vez al dia, de los cuales 120
pacientes se trataron con 50 microgramos de Arnuity Ellipta. Las reacciones
adversas observadas fueron similares a las observadas en adultos vy
adolescentes. Para Arnuity Ellipta de 50 microgramos, las reacciones adversas
gue observaron fueron bronquitis, faringitis e infeccion viral, en una frecuencia
de 3% o mas, y mayores que con placebo. Todas se observaron en una
frecuencia de comun.

Datos post comercializacion
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No existen datos relevantes disponibles.

Interacciones:

Se consideran poco probables las interacciones farmacoldgicas mediadas por
furoato de fluticasona a dosis clinicas, debido a las bajas concentraciones
plasmaticas logradas después de la dosificacion inhalada.

Interaccion con inhibidores del CYP3A4
El furoato de fluticasona se elimina rapidamente mediante el metabolismo de
primer paso mediado por la enzima hepatica CYP3AA4.

Se aconseja tener precaucion al co-administrar con inhibidores potentes del
CYP 3A4 (ej. ketoconazol, ritonavir), ya que existe el potencial de un aumento en
la exposicion sistémica a furoato de fluticasona, lo que podria ocasionar
reacciones adversas.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y Administracién
Arnuity Ellipta solo es para uso mediante inhalacion.

Arnuity Ellipta debe administrarse una vez al dia a la misma hora cada dia.

Después de la inhalacién, el paciente debe enjuagar su boca con agua, sin
tragarla.

Debe advertirse a los pacientes que Arnuity Ellipta debe utilizarse de forma
regular, incluso en ausencia de sintomas.

Los pacientes deben ser reevaluados de forma regular por un profesional de la
salud, para que la concentracién de furoato de fluticasona que estan recibiendo
se mantenga en forma Optima, y sOlo sea modificada por recomendacién
meédica.

Poblaciones

Adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores

100 6 200 microgramos una vez al dia.

Si los pacientes estan inadecuadamente controlados con 100 microgramos de
ARNUITY ELLIPTA debe considerarse aumentar la dosis a 200 microgramos, o
gue puede proporcionar mejoria adicional en el control del asma.
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Nifios de 5 afios y menores de 12 afios
50 microgramos unavez al dia.

Nifios menores de 5 afios de edad
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Arnuity Ellipta en nifios menores
de 5 afios de edad.

Ancianos
No se requiere ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afos.

Insuficiencia renal
No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Un estudio de farmacologia clinica en pacientes adultos con insuficiencia
hepéatica leve, moderada y grave, mostré6 un aumento de tres veces la
exposicién sistémica a furoato de fluticasona (tanto la Cmax y el AUC).

Debe tenerse precaucion al administrar en pacientes con insuficiencia hepatica
ya que pueden presentar mayor riesgo de reacciones adversas sistémicas
asociadas al uso de corticoesteroides.

Para los pacientes de 12 afios en adelante con insuficiencia hepatica moderada
o grave la dosis méaxima es 100 microgramos.

Condicién de venta:
Venta con féormula médica

Norma farmacolégica: 11.1.2.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomeinda aprobar el inserto versién GDSO05 IPI04 de
28 de febrero de 2018 y la informacion para prescribir version GDS05 IP104 de 28
de febrero de 2018.

La Sala considera que el interesado debe allegar los resultados parciales del
estudio fase IV en curso HZA114971 que tenga disponibles y una vez termine el
estudio presentar los resultados finales.

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

3.1.6.2 DIENOGEST 2 mg Tableta

Expediente :20152520

Radicado : 20181208583

Fecha : 15/10/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:
Cada tableta contiene Dienogest 2 mg

Forma farmacéutica:
Tableta

Indicaciones:
Anticonceptivo Hormonal Oral con propiedades antiandrogénicas, util en el
tratamiento de los sintomas de androgenizacién como acné, hirsutismo y seborrea.

Contraindicaciones:

» Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes.

» Pacientes con sospecha o en estado de embarazo.

* Trastorno tromboembdlico venoso activo.

* Presencia o antecedentes de enfermedad arterial y cardiovascular (por ejemplo,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, cardiopatia isquémica).

» Diabetes mellitus con afectacion vascular.

» Carcinoma mamario conocido o sospechado.

» Perturbacion de la funcion hepética o antecedente de ictericia idiopatica del
embarazo.

» Presencia o antecedente de tumores hepaticos (benignos o malignos).

* Neoplasia estrégeno dependiente conocida o sospechada.

* Hemorragia vaginal no diagnosticada

Precauciones y advertencias:

» Puede tener un ligero efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y sobre la
tolerancia a la glucosa. Se debe vigilar cuidadosamente a las mujeres diabéticas,
especialmente con antecedentes de diabetes mellitus gestacional, mientras
toman el medicamento.

* Ocasionalmente, se puede producir cloasma, especialmente en las mujeres con
antecedentes de cloasma durante el embarazo. Las mujeres con tendencia al
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cloasma deberan evitar la exposicion al sol o a la radiacion ultravioleta mientras
estén tomando el medicamento.

* Pueden producirse foliculos ovaricos persistentes (muchas veces llamados
quistes ovaricos funcionales). La mayoria de estos foliculos son asintomaticos,
aunque algunos pueden acompaiiarse de dolor pélvico.

« Cambios en la densidad mineral 6sea (DMO). ElI uso de Dienogest en
adolescentes (entre 12 afios a menos de 18 afios) durante un periodo de
tratamiento de 12 meses se asocié a una disminucién en la densidad mineral
O0sea (DMO) en la zona lumbar de la columna vertebral (L2-L4). ElI cambio
relativo medio en la DMO desde el inicio hasta el final del tratamiento (EOT) fue
de -1,2% con un rango entre -6% y 5% (IC 95%: -1,70% y -0,78%, n = 103).
Mediciones repetidas a los 6 meses después del EOT en un subgrupo con una
disminucion de los valores de DMO mostraron una tendencia hacia la
recuperacion. Cambio relativo medio desde el valor inicial: -2,3% en el EOT y -
0,6% a los 6 meses después del EOT con un rango entre -9% y 6% (IC 95%: -
1,20% y 0,06% (n = 60))

» Por lo general, el dienogest no parece afectar a la presion arterial de las mujeres
normotensas. Sin embargo, si durante el uso del medicamento, se produce una
hipertension clinicamente significativa y sostenida, es aconsejable retirar este
medicamento y tratar la hipertension.

* Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa
de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mal
absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

» Durante tratamientos prolongados se recomienda realizar valoracidbn médica
periodica. Suspender su uso si se presenta embarazo durante el tratamiento.

Reacciones adversas:
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
. Anemia (poco frecuente)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

. Aumento de peso (frecuente).

. Pérdida de peso (poco frecuente).
. Depresién (poco frecuente).

. Humor inestable (poco frecuente).

Trastornos del sistema nervioso

. Cefalea (frecuente).
. Migrafa (frecuente).
. Desequilibrio del sistema nervioso autbnomo (poco frecuente).
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. Trastorno de la atencion (poco frecuente).

Trastornos psiquiatricos

. Trastorno del suefio (frecuente).

. Nerviosismo (poco frecuente).

. Ansiedad (poco frecuente).

. Depresién (poco frecuente).

. Humor inestable (poco frecuente).

Trastornos oculares
. Sequedad en los ojos (poco frecuente).

Trastornos del oido y del laberinto
. Tinnitus (poco frecuente).

Trastornos cardiacos
. Taquicardia (poco frecuente).

Trastornos vasculares
. Hipotension (poco frecuente).

Trastornos respiratorios
. Disnea (poco frecuente).

Trastornos gastrointestinales

. Nauseas (frecuentes).

. Dolor abdominal (frecuente).

. Flatulencia (frecuente).

. Distension abdominal (frecuente).
. Diarrea (poco frecuente).

. Gingivitis (poco frecuente).

. Estrefiimiento (poco frecuente).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Sequedad en la piel (poco frecuente).
Hiperhidrosis (poco frecuente).

Prurito (poco frecuente).

Hirsutismo (poco frecuente).

Onicoclasia (poco frecuente).

Caspa (poco frecuente).

Dermatitis (poco frecuente).
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Reaccion de fotosensibilidad (poco frecuente).
Trastorno de la pigmentacion (poco frecuente).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

. Dolor 6seo (poco frecuentes).

. Espasmos musculares (poco frecuentes).

. Dolor en las extremidades (poco frecuentes).

. Pesadez de las extremidades (poco frecuentes).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

. Molestias en las mamas (frecuente).

. Quiste ovarico (poco frecuente).

. Hemorragia uterina (frecuente).

. Candidiasis vaginal (poco frecuente).

. Sequedad vulvovaginal (poco frecuente).

. Dolor pélvico (poco frecuente).

. Masa mamaria (poco frecuente).

. Enfermedad fibroquistica de la mama (poco frecuente).
. Induracién mamaria (poco frecuente).

Trastornos generales

. Astenia (frecuente).
. Irritabilidad (frecuente).
. Edema (poco frecuente)

Interacciones:

Los progestagenos, incluido el dienogest, se metabolizan principalmente por el
sistema del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) localizado en la mucosa intestinal y en el
higado. Por lo tanto, los inductores o los inhibidores del CYP3A4 pueden afectar al
metabolismo del progestageno.

Un aumento del aclaramiento de las hormonas sexuales debido a induccion
enzimatica puede reducir el efecto terapéutico del Dienogest y causar reacciones
adversas, por ejemplo, cambios en el perfil de sangrado uterino.

Una disminucion del aclaramiento de las hormonas sexuales a causa de inhibicion
enzimatica puede aumentar la exposicion al dienogest y puede derivar en reacciones
adversas, estos son los medicamentos que disminuyen el aclaramiento de las
hormonas sexuales: fenitoina, barbituricos, primidona, carbamazepina, rifampicina y
posiblemente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina vy
productos que contienen Hierba de San Juan.

Sustancias con efectos variables en el aclaramiento plasmatico de las hormonas

sexuales
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Muchas combinaciones de inhibidores de la proteasa del VIH e inhibidores no
nucleosidos de la transcriptasa inversa, incluyendo combinaciones con inhibidores del
VHC, pueden aumentar o disminuir las concentraciones plasmaticas del
progestageno. El efecto neto de estos cambios puede ser clinicamente relevante en
algunos casos.

Segun estudios de inhibicion in vitro, es poco probable que exista una interaccion
clinicamente relevante del dienogest con el metabolismo de otro medicamento
mediado por la enzima citocromo P450.

Los medicamentos metabolizados por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4), pueden
afectar los niveles plasmaticos del estradiol y la progesterona:

Inductores: al aumentar el metabolismo de los principios activos, disminuyen sus
concentraciones plasmaticas, es decir condicionan un menor efecto terapéutico.
Incluso pueden provocar cambios en el perfil de la hemorragia uterina. Dentro de ellos
se destacan:

. Preparaciones como Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
. Fenobarbital

. Carbamazepina

. Rifampicina

Inhibidores: al disminuir el metabolismo de los principios activos, prevalecen altas
concentraciones plasmaticas por mas tiempo, por ende hay mayor riesgo de presentar
reacciones adversas. Se destacan:

. Eritromicina

. Claritromicina
. Ketoconazol

. Itraconazol

. Ritonavir

Segun estudios de inhibicién in vitro, es poco probable que exista una interaccion
clinicamente relevante del dienogest con el metabolismo de otro medicamento
mediado por la enzima citocromo P450.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Administracion y Posologia:
La pauta de administracion de Dienogest 2 Mg via oral es un comprimido diario sin
interrupciones durante 28 dias, tomado preferentemente a la misma hora cada dia,
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con un poco de liquido, si es necesario. El comprimido puede tomarse con o sin
alimentos. En caso de olvido de una dosis, se debera tomar lo mas pronto posible. Se
debe ingerir la tableta entera, no se debe masticar ni disolver n liquido.

Los comprimidos deben tomarse de manera continuada, independientemente de la
hemorragia vaginal. Al acabarse un envase, el siguiente debe iniciarse sin
interrupcion.

El tratamiento debe iniciarse el primer dia del ciclo menstrual.

La eficacia del Dienogest puede disminuir en caso de olvido de comprimidos, o de
vomitos y/o diarrea (si se producen en las 3-4 horas siguientes a la toma del
comprimido). En caso de olvido de una dosis, se debera tomar dentro de las proximas
24 horas respecto la hora en la que se debi6é haber consumido.

Grupo etario: Mujeres en edad fértil.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181208583

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
adjuntar estudios clinicos que soporten la indicacién propuesta para el
producto de la referencia, dado que la informacidon presentada hace referencia a
estudios clinicos asociados con etinilestradiol o estradiol valerato. La Sala
recuerda que en normas farmacoldgicas existe dienogest 2 mg como unico
componente para el tratamiento de la endometriosis.

3.1.6.3 DURAPHAT 5000 Plus

Expediente : 20152559

Radicado  :20181209057

Fecha : 10/10/2018

Interesado : Colgate Palmolive Compaiiia
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Composicion:
Cada 100g de crema contiene 1.10% de Fluoruro de Sodio

Forma farmacéutica:
Crema dental

Indicaciones:
Crema dental neutra con 1.1% (p/p) de fluoruro de sodio para la prevencion de caries
dental en adultos y nifios mayores de 6 afos.

Contraindicaciones:

No debe ser utilizado en nifios menores de 6 afos. Alertas: La ingestion diaria
prolongada de una crema dental con alto contenido de fluoruro, puede resultar en
varios grados de fluorosis en nifios menores de 6 afios, ya que generalmente los
nifios no logran evitar tragar la crema. Lea las instrucciones atentamente antes de
usar. Mantenga fuera del alcance de los nifios.

Precauciones y advertencias:

En mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, utilizar bajo utilizar bajo
supervision del odontdlogo. Pacientes con disfuncién renal, utilizar previa consulta con
su médico. Manténgase fuera del alcance de los nifios.

General: No debe ser utilizado para tratamiento sintomatico. No tragar. Informacion
sobre carcinogénesis, mutagénesis, dafios a la fertilidad: En un estudio realizado en
roedores no se encontrd carcinogénesis en ratones machos o hembras tratadas con
flior en hasta 11,3 mg/Kg de peso corporal. Datos epidemioldgicos no ofrecieron
pruebas confiables de asociacién entre el flior que viene naturalmente o que es
adicionado al agua potable en el riesgo de cancer humano. El i6n fldor no es
mutagénico en sistemas. Se ha demostrado que el i6n fllor tiene potencial para
inducir aberraciones cromosémicas en cultivos de células de seres humanos y
roedores en dosis mucho mas altas que aquella a la cuales los seres humanos esta
expuestos. Los datos en vivo son antagdnicos. Algunos estudios reportan dafios
cromosomicos en roedores, mientras otros estudios que utilizan  protocolos
semejantes reportaron resultados negativos. Los posibles efectos reproductivos
adversos de la exposicion al flior en seres humanos no fueron evaluados
adecuadamente. Efectos reproductivos adversos fueron reportados en ratones, zorros
y ganado expuestos a 100 ppm o a concentraciones mayores de flior en su dieta o
agua potable. Otros estudios realizados con ratones demostraron que
concentraciones mas bajas de flior (5 mg/kg de peso corporal) no producen dafios ni
a la fertilidad ni a la capacidad de reproduccion.

Reacciones adversas:
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Reacciones alérgicas y otras idiosincrasias raramente fueron reportadas

Interacciones:
No informa

Via de administracion:
Topico cavidad oral, enjuaga

Dosificacion y Grupo etario:
Para ser administrado en la boca. Siga estas instrucciones salvo si es orientado de
otra forma por su odontdlogo:

1. Adultos y nifios mayores de 12 afios aplicar una proporcion delgada de crema
dental menor a la extension de la cabeza del cepillo. Se recomienda escupir y
no enjuagar.

2. Para nifios entre 6 y 12 afios aplicar una porcion del tamafio de una arveja y se
recomienda escupir la crema después del cepillado y enjuagar completamente la
boca.

3. Cepillar los dientes una vez al dia por dos minutos. Para obtener mejores
resultados se recomienda no comer o beber durante 30 minutos después del
cepillado.

Condicién de venta:
Venta Libre

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentraciéon
- Inserto allegado mediante radicado 20181209057

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
allegar estudios clinicos para la forma farmacéutica crema en la prevencion,
dado que lo allegado corresponde a estudios clinicos para tratamiento en la
forma farmacéutica gel.

Adicionalmente, la Sala considera que por el riesgo de fluorosis la condicién de
venta debe ser bajo formula y seguimiento facultativo.
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3.1.6.4 MIDRIUS® 2.5 mg Tabletas
MIDRIUS® 10 mg Tabletas

Expediente :20152622

Radicado : 20181210152

Fecha :12/10/2018

Interesado : Vesalius Pharma S.A.S

Composicion:
Cada tableta contiene 2.5mg de Midodrina Base
Cada tableta contiene 10mg de Midodrina Base

Forma farmacéutica:
Tabletas

Indicaciones:

Vasoconstrictor, coadyuvante en el manejo de hipotension ortostatica sintomatica
severa”. Se recomienda su uso en pacientes que han sufrido un deterioro
considerable y para quienes los cuidados clinicos estandar, incluyendo el tratamiento
no farmacoldgico (tal como el uso de medidas de soporte), expansion de fluidos, y
cambios en el estilo de vida, no han sido exitosos.

Contraindicaciones:

Este medicamento esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
principio activo o a cualquiera de los componentes de la formulacién, mujeres en
estado de embarazo, en lactancia y en pacientes hipertensos. También esta
contraindicada en pacientes con alteraciones cardiacas severas, enfermedades
renales, retencion urinaria, feocromocitoma y tirotoxicosis. El tratamiento debe
suspenderse si aparece hipertension supina.

Precauciones y advertencias:

Alteraciones aterosclerética especialmente con sintomas de angina intestinal o
claudicacion de las piernas; alteraciones en la prostata, es recomendable medir la
funcién renal antes de comenzar el tratamiento; alteraciones del sistema nervioso
autbnomo graves, ya que puede contribuir a una mayor reduccion de la presion
sanguinea en posicion de pie. Control regular de la presion sanguinea ortostatica
debido al riesgo de hipertensién en posicién supina, interrumpir el tratamiento si se
produce y no responde a la reduccion de la dosis. Monitorear a los pacientes por los
posibles efectos secundarios de la HTA. No hay datos disponibles sobre su uso en
nifos, ancianos, pacientes con alteraciones en la funcion hepatica y renal.
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Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentes son: Escalofrios (piel de gallina), parestesia
y prurito (especialmente en el cuero cabelludo). Con menos frecuencia se ha
observado hipertension supina, retencion urinaria, dolor de cabeza, nauseas y
dispepsia.

Debe considerar la relacion riesgo-beneficio cuando existan las siguientes
condiciones meédicas: deterioro en la funcion hepéatica o renal, sensibilidad a la
midodrina, problemas visuales (asociados 0 no con diabetes)

Interacciones:

Cuando se administran concomitantemente con hidrocloruro de midodrina, los
glucésidos cardiacos pueden potenciar o precipitar la bradicardia, bloqueo
auriculoventricular o arritmia.

El riesgo de hipertension aumenta con la administracion concomitante de
medicamentos que aumentan la presion arterial (fenilefrina, pseudoefedrina, efedrina,
dihidroergotamina, hormonas tiroideas o droxidopa). Evite el uso concomitante de
medicamentos que aumenten la presion arterial. Si no se puede evitar el uso
concomitante, controle de cerca la presion arterial.

Evite el uso de inhibidores MAO o Linezolid con midodrina.

El hidocloruro de midodrina se ha usado en pacientes tratados concomitantemente en
terapia con esteroides que retienen sal (es decir, acetato de fludrocortisona). El
potencial de hipertensién supina se debe controlar cuidadosamente en estos
pacientes y se puede minimizar reduciendo la dosis de acetato de fludrocortisona o
disminuyendo la ingesta de sal antes de iniciar el tratamiento con hidrocloruro de
midodrina. Los bloqueadores a-adrenérgicos como prazosin, terazosin, y doxasosin,
pueden antagonizar los efectos del hidrocloruro de midodrina.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis usual en adultos: Tratamiento de hipotensién ortostatica idiopatica: oral, 10 mg
tres veces al dia en intervalos de aproximadamente cuatro horas durante las horas del
dia (propiamente dicho), tomada al momento de levantarse en la mafiana, al medio
dia y en la tarde (no después de las 6 p.m.). La dosis puede ser administrada en
intervalos de 3 horas, de ser necesario, para control los sintomas. Sin embargo la
midodrina no debe administrarse con mas frecuencia de intervalos de 3 horas y no
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debe administrarse después de la cena o con menos de 4 horas antes de la hora de
acostarse.

Nota: dosis Unicas de hasta 20 mg estan asociadas con hipertension supina sistélica
persistente y severa, lo que ocurre en 45% de los pacientes. Se recomienda una dosis
inicial de 2.5 mg en pacientes con funcion renal normal.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora la aprobacion de la evaluacién 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 recomienda aprobar la evaluacion
farmacoldgica para el producto de la referencia con la siguiente informacion:

Composicién:
Cada tableta contiene 2.5mg de Midodrina Base
Cada tableta contiene 10mg de Midodrina Base

Forma farmacéutica:
Tabletas

Indicaciones:

Vasoconstrictor, coadyuvante en el manejo de hipotension ortostéatica
sintomatica severa”. Se recomienda su uso en pacientes que han sufrido un
deterioro considerable y para quienes los cuidados clinicos estandar,
incluyendo el tratamiento no farmacoldgico (tal como el uso de medidas de
soporte), expansiéon de fluidos, y cambios en el estilo de vida, no han sido
exitosos.

Contraindicaciones:

Este medicamento estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al principio activo o a cualquiera de los componentes de la
formulacién, mujeres en estado de embarazo, en lactancia y en pacientes
hipertensos. También esta contraindicada en pacientes con alteraciones
cardiacas severas, enfermedades renales, retencion urinaria, feocromocitoma y
tirotoxicosis. El tratamiento debe suspenderse si aparece hipertension supina.

Precauciones y advertencias:
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Alteraciones aterosclerdtica especialmente con sintomas de angina intestinal o
claudicacion de las piernas; alteraciones en la pristata, es recomendable medir
la funcidén renal antes de comenzar el tratamiento; alteraciones del sistema
nervioso auténomo graves, ya que puede contribuir a una mayor reduccion de
la presién sanguinea en posicion de pie. Control regular de la presién
sanguinea ortostatica debido al riesgo de hipertensién en posicion supina,
interrumpir el tratamiento si se produce y no responde a la reduccion de la
dosis. Monitorear a los pacientes por los posibles efectos secundarios de la
HTA. No hay datos disponibles sobre su uso en nifios, ancianos, pacientes con
alteraciones en la funcién hepatica y renal.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentes son: Escalofrios (piel de gallina),
parestesia y prurito (especialmente en el cuero cabelludo). Con menos
frecuencia se ha observado hipertensién supina, retencion urinaria, dolor de
cabeza, nauseas y dispepsia.

Debe considerar la relacién riesgo-beneficio cuando existan las siguientes
condiciones médicas: deterioro en la funcién hepatica o renal, sensibilidad a la
midodrina, problemas visuales (asociados o no con diabetes)

Interacciones:

Cuando se administran concomitantemente con hidrocloruro de midodrina, los
glucésidos cardiacos pueden potenciar o precipitar la bradicardia, bloqueo
auriculoventricular o arritmia.

El riesgo de hipertension aumenta con la administracién concomitante de
medicamentos que aumentan la presion arterial (fenilefrina, pseudoefedrina,
efedrina, dihidroergotamina, hormonas tiroideas o droxidopa). Evite el uso
concomitante de medicamentos que aumenten la presiéon arterial. Si no se
puede evitar el uso concomitante, controle de cerca la presion arterial.

Evite el uso de inhibidores MAO o Linezolid con midodrina.

El hidocloruro de midodrina se ha wusado en pacientes tratados
concomitantemente en terapia con esteroides que retienen sal (es decir, acetato
de fludrocortisona). ElI potencial de hipertension supina se debe controlar
cuidadosamente en estos pacientes y se puede minimizar reduciendo la dosis
de acetato de fludrocortisona o disminuyendo la ingesta de sal antes de iniciar
el tratamiento con hidrocloruro de midodrina. Los bloqueadores a-adrenérgicos
como prazosin, terazosin, y doxasosin, pueden antagonizar los efectos del
hidrocloruro de midodrina.
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Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis usual en adultos: Tratamiento de hipotension ortostatica idiopéatica: oral,
10 mg tres veces al dia en intervalos de aproximadamente cuatro horas durante
las horas del dia (propiamente dicho), tomada al momento de levantarse en la
mafiana, al medio dia y en la tarde (no después de las 6 p.m.). La dosis puede
ser administrada en intervalos de 3 horas, de ser necesario, para control los
sintomas. Sin embargo la midodrina no debe administrarse con mas frecuencia
de intervalos de 3 horas y no debe administrarse después de la cena o con
menos de 4 horas antes de la hora de acostarse.

Nota: dosis Unicas de hasta 20 mg estan asociadas con hipertensién supina
sistolica persistente y severa, lo que ocurre en 45% de los pacientes. Se
recomienda una dosis inicial de 2.5 mg en pacientes con funcién renal normal.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Norma farmacolégica: 7.7.0.0.N10

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

3.1.6.5 SAMYR

Expediente :20140853

Radicado  :20181028073 /20181137170 /20181203468

Fecha : 04/10/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada Tableta gastro resistente contiene 500mg de Ademetionina
Forma farmacéutica: Tabletas gastro-resistente

Indicaciones: Ademetioina esta indicada para el tratamiento de adultos con:

Pagina 166 de 272
Acta No. 37 de 2018 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

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 H m l:iNet m
| ~ ° 44 ¢ Noos 150 9001 7

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 8, § 1000

(1) 2948700 N D R

www.invima.gov.co ¥ GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

. Colestasis intrahepética en estados precirréticos, (insuficiencia hepética,
hepatitis, esteatohepatitis, fibrosis).

. Esteatosis Hepatica — Higado Graso

. Cirrésis Hepatica

. Colestasis intrahepatica del embarazo.

Contraindicaciones:

. Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los excipientes
de la formula.
. Pacientes con defectos genéticos que afecten el ciclo de la metionina y/o

causen homocisteinuria y/o hiperhomocistinemia (por ejemplo deficiencia
decistationina beta-sintasa, defecto en el metabolismo de Vitamina B12.

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

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

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

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

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

Reacciones adversas:

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

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

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

MEdJDRA- Frecuencia | Reacciones adversas

clasificaciébn sistema

6rgano
Comun Dolor abdominal diarrea, nausea
Poco Boca seca, dispepsia, flatulencia, dolor gastrointestinal,
Comun hemorragia gastrointestinal, desorden gastrointestinal, vémito
Raro Distensién abdominal, esofagitis.

Desordenes Gastro-

Intestinales
Poco Astenia, edema, pirexia, escalofrios **,
Desordenes Comun
Generales Raro Malestar
Poco Hipersensibilidad, reacciones anafilactoides o anafilacticas (por
Comun ejemplo, enrojecimiento, disnea, broncoespasmo, dolor de
espalda, molestias en el pecho, alteraciones en la presion
sanguinea (hipotension, hipertension) o en el pulso (taquicardia
o bradicardia) **
Desordenes del

sistema inmune
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Infecciones Poco Infecciones del tracto urinario
Comun
Desordenes de | Poco Artralgia, espasmos musculares

musculo esquelético y | Comun
de tejido conectivo

Comun Dolor de Cabeza
Desordenes del Poco Mareos parestesias, disgeusia**
sistema nervioso Comun
Comun Ansiedad, insomnio
Desordenes Poco Agitacién, estado confuso
Psiquiatricos Coman
Desordenes Poco Edema laringeo**

respiratorios toracicos | Comun
y mediastinales

Comun Prurito
Poco Hiperhidrosis, angioedema, ** reacciones alérgicas en la piel
Desordenes de la piel | Comun como por ejemplo (rash, prurito, urticaria eritema) **.
y del tejido
subcutaneo
Desordenes Poco Sofocos, hipotension, flebitis.
Vasculares Comun

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

Interacciones:

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

. Alteraciones en los resultados de pruebas de laboratorio.

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

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

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

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

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

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Administracion y Posologia:

Para una mejor absorcion de la ademetionina y un efecto terapéutico completo, se
debe ingerir la tableta en ayunas.

. Colestasis Intrahepatica:

Terapia Inicial: La dosis recomendada en de 10-25mg/kg/dia. La dosis habitual de
inicio es de 400-800 mg/dia, la dosis no debe exceder de los 1600mg/dia.

Terapia de mantenimiento: de 500 a 1600 mg/dia

. Ancianos:

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

. Poblacion Pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia del empleo de ademetionina en nifos.
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. Insuficiencia Hepatica:

Los parametros farmacocinéticos son similares en voluntarios sanos y en pacientes
con enfermedad hepatica cronica.

. Insuficiencia Renal

Los datos clinicos en pacientes con dafio renal son limitados. Se recomienda
precaucion cuando se administre ademetionina en este grupo de pacientes.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2018007876 emitido mediante Acta No. 12
de 2018, numeral 3.1.6.2 con el fin de continuar con el proceso de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181028073

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
da respuesta satisfactoria al Acta No. 12 de 2018, numeral 3.1.6.2., puesto que
no allega una respuesta especifica, presenta un resumen, que es una ficha
técnica, en que hace referencia de manera desordenada a algunos estudios
insuficientemente descritos, que en general son abiertos, de reducido tamafio
de muestra, con comparadores inadecuados y de corto seguimiento que no
permiten concluir sobre la real eficacia y seguridad del producto de la
referencia.

Presenta historial de registros con el mismo principio activo con pérdida de
fuerza ejecutoria o vencidos con indicaciones distintas a las solicitadas, lo cual
no puede ser argumento para obtener una evaluaciéon farmacolégica favorable.

Algunas revisiones sistematicas y guias de tratamientos actuales, relacionadas
con algunas de las indicaciones solicitadas concluyen que no hay evidencia
contundente de la utilidad de ademetionina en el tratamiento colestasis
intrahepatica y se cuestiona la relevancia clinica del efecto que pueda tener.
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3.1.6.6 LIPOMEGA 40

Expediente :20145401

Radicado  :20181099869 /20181202161
Fecha : 02/10/2018

Interesado : Procaps S.A.

Composicion: Cada cépsula blanda de gelatina contiene:

Atorvastatina Calcica..................ccooeiiiiinnnnn. 40 mg
Etil Ester Omega 3 84% (EPA + DHA: 840 mg........ 19r

Forma farmacéutica: Capsula Blanda de Gelatina con tipo de dosificacién Unigel TM

Indicaciones:

Hipolipemiante para pacientes con hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia que
estan siendo controlados con ambos principios activos e igual concentracion de
manera separada.

Prevencion secundaria en Enfermedad Cardiovascular.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a atorvastatina, aceites de pescado o a
cualquiera de los componentes del producto. Enfermedad hepética activa. Embarazo
y lactancia

Precauciones y advertencias:

Se han notificado casos raros de rabdomidlisis con insuficiencia renal aguda
secundaria a mioglobinuria con atorvastatina y con otras drogas en esta clase. Un
historial de insuficiencia renal puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de la
rabdomidlisis, los pacientes merecen una vigilancia mas estrecha de los efectos del
musculo esquelético. Las estatinas, como algunas otras terapias hipolipemiantes, se
han asociado con anomalias bioquimicas de la funcidon hepatica. Las estatinas
interfieren con la sintesis de colesterol y, tedricamente, pueden entorpecer la
produccion de esteroides suprarrenales y / o gonadales. No se ha establecido la
seguridad de atorvastatina en nifios menores de 10 afos. Por ésta misma razon se
desaconseja amamantar bebés mientras se recibe este medicamento. Existe una
posible asociacion entre acidos Omega 3 y recurrencias mas frecuentes de fibrilacion
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auricular o aleteo sintomatico en pacientes con paroxismo o fibrilacion auricular
persistente, particularmente dentro de los primeros 2 a 3 meses de iniciar la terapia.

Reacciones adversas:

Se han reportado raros casos de rabdomidlisis con el uso de estatinas, especialmente
si se administran en forma concomitante con ciclosporina, fibratos, eritromicina,
niacina o antimicoticos azélicos. Cantidades elevadas (> 10 g/dia) de aceite de
pescado se asocian con molestias digestivas en algunos individuos.

Interacciones:

Atorvastatina es metabolizado por el citocromo P450 3A4. La administracion
concomitante de Atorvastatina con fuertes inhibidores de CYP 3A4 puede conducir a
aumentos en las concentraciones plasmaticas de atorvastatina. El grado de
interaccion y la potenciacion de los efectos depende de la variabilidad del efecto en
CYP 3A4. El jugo de pomelo, contiene uno o mas componentes que inhiben el CYP
3A4 y puede aumentar las concentraciones plasmaticas de atorvastatina,
especialmente con el consumo excesivo de jugo de pomelo (> 1.2 litros por dia).
Durante el tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA reductasa el riesgo de
miopatia aumenta con la administracion concomitante de ciclosporina, derivados del
acido fibrico, antibioticos macrélidos incluyendo eritromicina, antifangicos azélicos,
inhibidores de la proteasa del VIH o niacina y en raras ocasiones se ha producido
rabdomidlisis con disfuncion renal secundaria a mioglobinuria. En los casos en los que
la administracion conjunta de estos medicamentos y atorvastatina sea necesaria,
debe valorarse cuidadosamente el beneficio y el riesgo. Cuando los pacientes tomen
medicamentos que aumenten las concentraciones plasmaticas de atorvastatina, se
recomienda la dosis de inicio de atorvastatina mas baja. Se ha de considerar en el
caso de ciclosporina, claritromicina e itraconazol, la dosis mas baja disponible y se
recomienda el seguimiento clinico de estos pacientes. La administracién conjunta de
atorvastatina y un anticonceptivo oral aumentan los valores de AUC para la
noretindrona y etinilestradiol. Estos aumentos deben considerarse al seleccionar un
anticonceptivo oral para una mujer tomando atorvastatina.

Los acidos omega-3 tienden a aumentar el tiempo de sangria. Acidos omega-3 se han
administrado conjuntamente con warfarina sin que se hayan producido
complicaciones hemorragicas. No obstante, ha de controlarse el tiempo de
protrombina al administrar Acidos omega-3 conjuntamente con warfarina o al
suspenderse el tratamiento con Acidos omega-3.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
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Se sugiere en general una capsula diaria con la cena. La dosis maxima recomendada
de atorvastatina es de 80 mg/dia.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018010481 emitido mediante Acta No. 23
de 2018, numeral 3.1.6.1 con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de la
Evaluacion Farmacolégica de la nueva concentracion para el producto de la
referencia.

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

3.1.6.7 NEUMOTROPIO

Expediente :20132185

Radicado  :2017118277 /20181216138

Fecha : 22/10/2018

Interesado  : Exeltis S.A.S.

Composicion: Cada capsula dura con polvo para inhalaciéon contiene 15.6

microgramos de bromuro de tiotropio, equivalente a 13 microgramos de tiotropio.
La dosis liberada es de 10 microgramos de tiotropio por capsula.

Indicaciones:

Tiotropio estéd indicado como tratamiento de mantenimiento broncodilatador para
aliviar los sintomas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo bromuro de tiotropio, a la atropina o sus
derivados, p.ej. ipratropio u oxitropio, 0 a alguno de los excipientes, incluyendo la
lactosa monohidrato que contiene proteinas de la leche de vaca.

Precauciones y advertencias:
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El bromuro de tiotropio, como broncodilatador de mantenimiento de administracion
una vez al dia, no deberia ser utilizado para el tratamiento inicial de los episodios
agudos de broncoespasmo, es decir, como tratamiento de rescate.

Después de la administracion de bromuro de tiotropio polvo para inhalacion, pueden
aparecer reacciones de hipersensibilidad inmediata.

Dada su actividad anticolinérgica, el bromuro de tiotropio debe utilizarse con
precaucion en pacientes con glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia prostética u
obstruccion del cuello de la vejiga (ver seccion 4.8).

Al igual que otros medicamentos inhalados, puede causar broncoespasmo paradéjico
con un incremento inmediato de sibilancias y dificultad para respirar tras la inhalacion.
El broncoespasmo paradojico responde frente a un broncodilatador de accion rapida y
debe tratarse inmediatamente. Se debe interrumpir el uso de Tiotropio
inmediatamente, examinar al paciente y administrar un tratamiento alternativo, si es
necesario.

El tiotropio se debe utilizar con precaucion en pacientes con infarto de miocardio
reciente, hace menos de 6 meses; cualquier arritmia inestable o que ponga en riesgo
la vida; arritmia cardiaca que requiera intervencion o un cambio en el tratamiento
farmacolégico; hospitalizacion debido a fallo cardiaco (New York Heart Association
(NYHA) Clase Ill 0 1V) en el afio previo. Estos pacientes se excluyeron de los ensayos
clinicos y pueden verse afectados por el mecanismo de accién anticolinérgico.

En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina
<50 ml/min), el bromuro de tiotropio solo debe utilizarse si el beneficio esperado
supera el riesgo potencial, ya que la concentracién plasmatica aumenta cuando la
funcion renal esta disminuida. No existe experiencia a largo plazo en pacientes con
insuficiencia renal grave.

Debe advertirse a los pacientes que eviten la introduccion del polvo del medicamento
en los ojos. Se les debe indicar que ello puede provocar o empeorar un glaucoma de
angulo estrecho, dolor o molestia ocular, visién borrosa transitoria, halos visuales o
imagenes coloreadas, junto con enrojecimiento ocular por congestion de la conjuntiva
y edema de la cOrnea. Si aparece cualquier combinacion de estos sintomas oculares,
los pacientes deben interrumpir el uso de bromuro de tiotropio y consultar
inmediatamente un especialista.

La sequedad de boca, observada con el tratamiento anticolinérgico, a largo plazo
puede asociarse con caries dental.

El bromuro de tiotropio no debe utilizarse con una frecuencia superior a una vez al

dia.
Pagina 175 de 272
Acta No. 37 de 2018 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

Bogota é’ @

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28 i b m l.:Net m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Y 1000 o)

(1) 2948700 N\ icontec diconfec

QoA

www.invima.gov.co GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Cada capsula contiene 18 mg de lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en
ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben usar
este medicamento.

Puede provocar reacciones alérgicas en pacientes con alergia a la proteina de la
leche de vaca

Reacciones adversas:
Muchas de las reacciones adversas listadas pueden atribuirse a las propiedades
anticolinérgicas del bromuro de tiotropio.

Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas que se listan a continuacion se
basan en las tasas de incidencia bruta de las reacciones adversas (es decir,
acontecimientos atribuidos a bromuro de tiotropio) observadas en el grupo tratado con
tiotropio (9.647 pacientes) obtenidas de un conjunto de 28 ensayos clinicos
controlados con placebo, con periodos de tratamiento de 4 semanas a cuatro afios.

La frecuencia se define utilizando el siguiente convenio:

Muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100, < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000, <
1/100); raras (>1/10.000, < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por Organos y Sistemas /Término preferente Frecuencia
MedDRA

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn
Deshidratacion No conocida

Trastornos del sistema nervioso

Mareo Poco frecuente
Cefalea Poco frecuente
Alteraciones del gusto Poco frecuente
Insomnio Rara
Trastornos oculares
Vision borrosa Poco frecuente
Glaucoma Rara
Aumento de la presién intraocular Rara
Trastornos cardiacos Fibrilacién
auricular Taquicardia Poco frecuente
supraventricular Taquicardia Rara
Palpitaciones Rara

Rara
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Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Faringitis Poco frecuente
Disfonia Poco frecuente
Tos Poco frecuente
Broncoespasmo Rara
Epistaxis Laringitis Rara
Sinusitis Rara

Rara

Trastornos gastrointestinales

Sequedad de boca Frecuente Poco
Reflujo gastroesofagico frecuente Poco
Estrefiimiento Candidiasis frecuente Poco
orofaringea frecuente Rara
Obstruccién intestinal, incluyendo ileo paralitico Rara

Gingivitis Rara

Glositis Disfagia Rara
Estomatitis Rara

Nauseas Caries Rara

dental No conocida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo, trastornos del
sistema inmunolégico

Exantema Poco frecuente
Urticaria Rara

Prurito Rara
Hipersensibilidad (incluyendo reacciones inmediatas) Rara
Angioedema Reaccién Rara

anafilactica No conocida No
Infeccion cutanea, Ulcera cutanea conocida No
Sequedad de piel conocida

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Tumefaccién de las articulaciones No conocida
Trastornos renales y urinarios

Disuria Poco frecuente
Retencién de orina Poco frecuente

Reacciones alérgicas

El excipiente lactosa puede contener trazas de las proteinas de la leche
que puede provocar reacciones alérgicas en pacientes con hipersensibilidad
grave o con alergia a la proteina de la leche de vaca.
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Se debe interrumpir el uso del bromuro de tiotropio inmediatamente si se
produce una reaccion de hipersensibilidad o reaccion alérgica. El paciente
debe ser tratado de la manera habitual.

Broncoespasmo paraddjico

Al igual que con otros medicamentos inhalados, puede provocar
broncoespasmo paradogjico con un incremento repentino de las sibilancias y
dificultad para respirar inducidos por la inhalacion. ElI broncoespasmo
paraddjico responde frente a un broncodilatador de accién rapida y debe
tratarse inmediatamente. Se debe interrumpir el uso de bromuro de tiotropio
inmediatamente, examinar al paciente y administrar un tratamiento alternativo,
Si es necesario.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

En ensayos clinicos controlados, las reacciones adversas observadas
generalmente fueron efectos adversos anticolinérgicos como la sequedad de
boca, que ocurrié en aproximadamente un 4% de los pacientes.

En 28 ensayos clinicos, la sequedad de boca provocé el abandono en 18 de
los 9.647 pacientes tratados con tiotropio (0,2%).

Reacciones adversas graves relacionadas con los efectos anticolinérgicos
incluyen glaucoma, estrefiimiento y obstruccién intestinal, incluyendo ileo
paralitico asi como retencion de orina.

Otra poblacién especial
Con la edad pueden aumentar los efectos anticolinérgicos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espaiiol
de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano:
https://www.notificaram.es.

Interacciones:
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Aungque no se han llevado a cabo estudios formales de interaccion con otros
farmacos, bromuro de tiotropio polvo para inhalacion ha sido utilizado conjuntamente
con otros medicamentos sin evidencia clinica de interacciones. Estos farmacos
incluyen los broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas y corticoides orales
e inhalados, utilizados habitualmente para el tratamiento de la EPOC.

El uso de agonistas 2 de accion prolongada (LABA) o corticosteroides inhalados
(ICS) no se ha visto que altere la exposicion a tiotropio.

La administracion simultanea de bromuro de tiotropio con otros anticolinérgicos no ha
sido estudiada y, por tanto, no se recomienda.

Via de administracion:
Via inhalatoria

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis recomendada

Adultos de 18 afios de edad y mayores:

Inhalacién del contenido de una capsula mediante el inhalador Zephir, una vez al dia 'y
a la misma hora. No debe superarse la dosis recomendada.

La dosis liberada de una capsula (10 microgramos) es suficiente y es la dosis
estandar para el tratamiento con Tiotropio.

Las capsulas de Tiotropio son para inhalacion exclusivamente, y no deben ingerirse.
Las cdpsulas de Tiotropio sélo deben inhalarse con el inhalador Zephir.

Poblaciones especiales
Los pacientes de edad avanzada pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis
recomendada.

Los pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina > 50 ml/min) pueden
utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis recomendada. Para pacientes con
insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min).

Los pacientes con insuficiencia hepética pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la
dosis recomendada.

Poblacion pediatrica
Tiotropio no debe utilizarse en nifios 0 adolescentes menores de 18 afos. No se ha
establecido la seguridad y eficacia. No se dispone de datos.
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No existe un uso relevante para el bromuro de tiotropio en poblacion pediatrica para la
indicacion de EPOC.

No se ha establecido la seguridad y eficacia del bromuro de tiotropio en nifios y
adolescentes menores de 18 afios con fibrosis quistica. No se dispone de datos.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

Solicitud: EIl interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017118277 emitido mediante Acta No. 21
de 2018, numeral 3.1.6.1, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
- Inserto version Mayo 2016
- Informacién para rpescribir versiéon Mayo 2016

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

3.1.6.8 ETONOGESTREL 0.120mg + ETINILESTRADIOL 0.015mg. ANILLO
VAGINAL

Expediente :20145219

Radicado :20181097347 /20181208578

Fecha : 17/05/2018

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

Composicion: Cada anillo vaginal contiene 0.120 mg de etonogestrel y 0.015 mg de
etinilestradiol

Forma farmacéutica: Anillo Vaginal
Indicaciones: Anticoncepcion en mujeres en edad fértil, entre 18-40 afios.

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.
- Coagulopatia
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Historia personal o si padece actualmente trombosis venosa profunda (TVP),
embolia pulmonar (TEP), o presencia de trombos en otros 6rganos.

En caso de presentar algun trastorno que afecte la coagulacién, como:
deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S, deficiencia de antitrombina
[1l, factor V Leiden o anticuerpos anti fosfolipidos.

Si tiene otro tipo de factores que promuevan la formacion de trombos como el
requerimiento de estas postrado en cama tras un procedimiento quirdrgico.

Si ha sufrido alguna vez un infarto agudo de miocardio (IAM) o un ictus.

En caso de historia 0 actual angina de pecho o un accidente isquémico
transitorio.

Si tiene alguna de las siguientes enfermedades que pueden aumentar su riesgo de
formacién de un coagulo en las arterias:

Diabetes grave con lesion de los vasos sanguineos,

Tension arterial alta de dificil control,

Niveles muy altos de colesterol o triglicéridos, hiperhomocisteinemia.
Migrafa “con aura”.

Historia o actual pancreatitis, asociada a hiperlipidemia.

Historia o actual patologia hepatica.

Historia o actual tumor benigno o maligno en el higado.
Antecedentes personales o familiares, factores de riesgo predisponentes o
actual cancer de mama o de los érganos genitales.

Sangrado vaginal de origen desconocido.

Consumo de medicamentos para el tratamiento de hepatitis C.
Postparto inmediato.

Precauciones y Advertencias:

Al anillo vaginal no protege contra la infeccién por VIH (SIDA) ni cualquier otra
enfermedad de transmision sexual.

Se debera consultar por urgencias en caso de sospecha de TVP, TEP, IAM o
ictus.

Se debe utilizar con precaucién en las siguientes situaciones:

Antecedente familiar de cancer de mama.

Epilepsia

Ictericia o célculos biliares

Enfermedad Crohn o colitis ulcerosa

Lupus eritematoso sistémico (LES)

Sindrome urémico hemolitico (SUH).

Anemia de células falciformes.

Antecedentes familiares o personales de hipertrigliceridemia.
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- Tromboflebitis superficial o varices.

- En caso de alguna enfermedad que aparecié por primera vez o empeoro
durante un embarazo o uso anterior de hormonas sexuales (por ejemplo,
pérdida de oido, porfiria, herpes del embarazo, o corea de Sydenham,
angioedema hereditario).

- Presencia o historia de cloasma. Se debe evitar la exposicion excesiva a los
rayos UV.

- Trastornos que dificulten el uso del anillo como estrefiimiento, prolapso uterino
o dispareunia.

El uso de un anticonceptivo hormonal combinado aumenta el riesgo de desarrollar un
coagulo. En raras ocasiones un coagulo puede bloquear vasos sanguineos y provocar
problemas graves. La recuperacion de estos problemas no siempre es completa, y
puede conllevar incluso a la muerte. Sin embargo, es importante destacar que el
riesgo de formar un coagulo con este método anticonceptivo es muy bajo.

No debe ser utilizado por mujeres embarazadas o0 que sospechen que pueden estarlo.
En caso de quedar embarazada durante el uso del embarazo, se debe remover y
consular a un médico.

No se recomienda su uso durante la lactancia.

El anillo vaginal puede no ser adecuado para mujeres con condiciones que hacen que
la vagina sea susceptible a la irritacion o ulceracion vaginal.

Reacciones Adversas: Todas las mujeres que consumen anticonceptivos hormonales
combinados corren mayor riesgo de presentar tromboembolismo venoso o arterial.

En caso de presentar alergia a alguno de los componentes se presentaran los
siguientes sintomas: angioedema, dificultad para deglutir, urticaria, dificultad para
respirar.

Reporte de eventos adversos con el uso de anillos vaginales que contienen la
concentracion indicada en este documento (NuvaRing)

Frecuentes: Pueden afectar hasta 1 de cada 10 mujeres.
- Dolor abdominal, malestar (nauseas)
- Candidiasis vaginal, molestias vaginales debidas al anillo, prurito genital, flujo
vaginal
- Dolor de cabeza o migrafia, humor depresivo, libido disminuido
- Dolor en las mamas, dolor en la pelvis, dismenorrea

- Acné
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Aumento de peso
Expulsion del anillo

Poco frecuentes: Pueden afectar hasta 1 de cada 100 mujeres.

Alteraciones de la vista, mareos

Abdomen hinchado, vomitos, diarreas o estrefiimiento

Sensacion de estar cansada, molesta o irritable, cambios de humor, cambios
en el estado de animo

Retencion de liquidos en el cuerpo (edema)

Infeccion de orina o de la vejiga

Dificultad, dolor al orinar; urgencia de orinar. Necesidad de orinar mas
frecuente

Problemas en las relaciones sexuales como dolor, sangrado o que la pareja
note el anillo

Aumento de la tension arterial

Aumento del apetito

Dolor de espalda, calambres, dolor en las piernas o brazos

Disminucion de la sensibilidad en la piel

Tensién o dolor en las mamas o aumento de tamafio; enfermedad fibroquistica
de la mama

Inflamacién del cuello del atero, polipos que crecen en el cuello del utero,
desplazamiento hacia la parte exterior de tejido del interior del cuello del Gtero
(ectropidn)

Cambios en el periodo menstrual (mas intensos, largos, irregulares o
desaparecer), molestias en la pelvis, sindrome premenstrual, calambres
uterinos

Infeccion vaginal (por hongos o bacterias), quemazoén, olor, dolor, molestias o
sequedad de la vagina o vulva

Pérdida de pelo, eczema, picor, erupcién o sofocos

Rotura del anillo

Raros: Pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 mujeres.

Coagulos de sangre perjudiciales en una vena o arteria, por ejemplo: TVP,
TEPmM IAM, ictus, AIT, u otros vasos como hepaticos, mesentéricos, retinales o
renales.

Secrecion de las mamas

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Cloasma

Molestias en el pene de la pareja (irritacidn, erupcion, picor)

Se han notificado casos de cancer de mama y tumores en el higado en mujeres
gue utilizan anticonceptivos hormonales combinados.
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Interacciones: Algunos medicamentos pueden afectar los niveles en sangre del anillo
vaginal, disminuyendo su efectividad anticonceptiva.

Estos incluyen los medicamentos utilizados para el tratamiento de:

- La epilepsia (por ejemplo, primidona, fenitoina, barbitdricos, carbamazepina,
oxcarbazepina, topiramato, felbamato);

- Tuberculosis (por ejemplo, rifampicina);

- Infeccién por VIH (por ejemplo, ritonavir, nelfinavir, nevirapina, efavirenz);

- Infeccidn por el virus de la Hepatitis C (por ejemplo, boceprevir, telaprevir);

- Otras enfermedades infecciosas (por ejemplo, griseofulvina);

- Hipertension pulmonar (bosentan);

- Trastorno depresivo (la planta medicinal Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)).

La combinacion propuesta puede influir sobre el efecto de otros medicamentos, por
ejemplo:
- Ciclosporinas
- Lamotrigina (podria conllevar un aumento de la frecuencia de las
convulsiones).

Se contraindica su uso en caso de estar tomando medicamentos para el tratamiento
de la Hepatitis C, que contengan ombitasvir/ paritaprevir /ritonavir y dasabuvir, se
pueden producir aumentos en los resultados de pruebas hepéticas (aumento de la
enzima hepatica ALT).

Via de administraciéon: Vaginal
Dosificacion y Grupo etario: Mujeres en edad fértil, entre los 18 y los 40 afios de edad.
Condicion de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
- Inclusion en Normas Farmacolégicas
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado 20181097347

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que una vez revisado los
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radicados 20181097347 y el alcance al radicado 20181208578 y teniendo en
cuenta que ya existe un pronunciamiento para el producto Etonogestrel
Micronizado 11.0 mg més Etinilestradiol Micronizado 3.474 mg anillo vaginal con
otro Titular el interesado debe allegar:

e Autorizacion parala comercializaciéon del fabricante.

e El estudio completo de Biodisponibilidad y Bioequivalencia diligenciando
e incluyendo todo lo solicitado en el formato cédigo ASS-RSA-FM079
Formato de Presentacion y Evaluacion De Estudios De Biodisponibilidad
(BD) Y Bioequivalencia (BE).

e Ajuste de la informacion farmacoldgica a la conceptuada en acta 3 de
2018 segunda parte numeral: 3.1.6.1.

3.1.6.9. ASERTIA

Expediente :20149208

Radicado : 20181160423

Fecha : 10/08/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:
Cada Dispositivo Intrauterino (DIU) contiene 52mg de Levonorgestrel

Forma farmacéutica:
Dispositivo Intrauterino (DIU). Sistema Intrauterino de liberacion hormonal- estéril

Indicaciones:

Anticoncepcion en mujeres en edad fértil, entre 18-40 afios.
Menorragia idiopatica.

Profilaxis de la hiperplasia de endometrio.

Contraindicaciones:

Disontec

(1) 2948700
www.invima.gov.co GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1

Absolutas:
. Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto
. Enfermedad maligna del tracto genital
. Hemorragia vaginal anormal no diagnosticada
. Resultados anormales en la citologia
. Infecciones del tracto genital.
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. Enfermedades de transmision sexual durante los ultimos 12 meses (excepto la
vaginitis bacteriana, infeccion por herpes repetida, hepatitis B).

. Aborto con infecciones durante los Gltimos 3 meses

. Enfermedad pélvica inflamatoria aguda o recurrente.

. Malformaciones uterinas (congénitas o adquiridas)

. Embarazo conocido o sospecha de embarazo

. Endometritis posparto

. Cervicitis

. Anomalia uterina congénita o adquirida

. Condiciones asociadas con susceptibilidad incrementada a las infecciones
. Enfermedad hepética grave o tumor hepatico

Precauciones y advertencias:

. El médico debe aclarar el concepto erréneo del paciente que Eloira/Asertia no
protege contra la infeccion por VIH (SIDA) y otras enfermedades de transmision
sexual.

. Sangrado o manchado entre periodos puede ocurrir durante las primeras
semanas después de la insercion. Si continla o es severo se debe consultar a un
médico.

. Se pueden producir calambres después de la insercién, generalmente durante

un corto periodo de tiempo, pero pueden durar varias horas o incluso dias. Esto
puede aliviarse tomando tabletas analgésicas, usando compresas calientes en el
abdomen y/o realizando ejercicio moderado.

. Se debe revisar periddicamente la presencia de los hilos sobresaliendo del
cuello uterino, especialmente después de la menstruacion. En caso de sospecha de
expulsion, consultar al médico.

. Pasados los cinco afios de uso, se debera consultar al médico para continuar
con una anticoncepcién adecuada.

. Si hay dolor abdominal, dolor durante el coito, infecciones (como gonorrea),
secrecion anormal, fiebre, escalofrios, consultar a un médico.

. No se recomienda utilizar en mujeres lactando.

. Utilizar con precaucién en mujeres que sufren de migrafia, migrafia focal con

pérdida visual asimétrica u otros sintomas que indiquen isquemia cerebral transitoria,
cefalea severa, aumento impotente en la tension arterial o sospecha/confirmaciéon de
neoplasia dependiente de hormonas (cancer de seno), o enfermedad arterial severa
previa o activa como infarto del miocardio o embolia.

. Utilizar con cuidado en mujeres con enfermedad cardiaca congénita o valvular
gue tengan riesgo de endocarditis. Se debe administrar profilaxis antibiética con la
insercion o remocion del DIU.

. Puede afectar la tolerancia a la glucosa. Los pacientes en riesgo deben ser
observados.
. Se debe excluir una patologia endometrial antes de la insercién del DIU.
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. Puede haber un ligero aumento en el riesgo de padecer un evento
tromboembdlico.

. Si aparece ictericia, se sugiere retirar el DIU.

. Puede haber cambios en la visidén o la tolerancia al uso de lentes de contacto.
En caso que esto ocurra se debera contactar con un oftalmélogo.

. Pacientes con antecedentes de depresion pueden recaer

Reacciones adversas:

. Incomodidad durante la colocacion: puede causar mareos, debilidad, sangrado
o calambres durante la colocacion

. Expulsiéon

. Amenorrea: si dura por mas de 6 semanas, se recomienda consultar a un
médico.

. Los eventos adversos mas comunes consisten en manchado, sangrado o
aumento de la descarga vaginal.

. Los primeros meses (3-6 meses) puede ocurrir un patron menstrual irregular,
posteriormente la menstruacion se vuelve mas corta y leve.

. Muchas mujeres presentan calambres durante y después de la insercidon que

puede durar hasta 2 semanas.

Las reacciones adversas mas frecuentemente asociadas al uso de sistemas
hormonales intrauterinos con Levonorgestrel son las siguientes:

- Muy frecuentes (> 1/10): Cefalea, Dolor abomino-pélvico, Alteraciones en el
patrén y la cantidad del sangrado menstrual, Manchado, Oligomenorrea 0 amenorrea.
Vulvovaginitis y Secrecion genital.

- Frecuentes (> 1/100 < 1/10): Migrafia, Nauseas, Acné, Hirsutismo, Dolor de
espalda, Infecciones del aparato genital superior femenino, Quistes ovaricos,
Dismenorrea, Mastalgia y Expulsion del sistema hormonal intrauterino.

- Poco frecuentes (> 1/1000 < 1/100): Alopecia
- Raras: (> 1/10000 < 1/1000): Perforacién uterina.

Este tipo de reacciones adversas por lo general no son serias, son transitorias y no
ameritan la suspension del tratamiento.

Interacciones:
Eloira/Asertia es un sistema hormonal intrauterino que contiene una matriz activa de
Levonorgestrel, cuyo principal mecanismo de accion es local. Por esta razén no se
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esperan interacciones medicamentosas sistémicas, asociadas al uso de
Eloira/Asertia.

Sin embargo, se debe hacer mencion de que el metabolismo de las progestinas se
aumenta cuando se hace uso concomitante de medicamentos inductores de la
actividad del citocromo p450. A la fecha, no se sabe si la eficacia anticonceptiva de
los sistemas hormonales intrauterinos con Levonorgestrel, se llegase a afectar por el
consumo de medicamentos inductores del citocromo p450 como anticonvulsivantes
(Fenobarbital, Fenitoina o Carbamazepina) o antimicrobianos (Rifampicina,
Rifabutina, Nevirapina, Efavirenz).

Via de administracion:
Intrauterina por via vaginal

Dosificacion y Grupo etario:

La pauta de administraciéon de Levonorgestrel 52 mg, DIU/SIU hormonal, consiste en
la insercién intrauterina de 1 dispositivo, en cualquier momento del ciclo, por parte de
un profesional de la salud entrenado, que puede permanecer in Utero por un periodo
de hasta 5 afos. Se deben tomar todas las medidas de antisepsia.

Inmediatamente tras la insercion el dispositivo comenzara a proveer proteccion contra
el embarazo.

Preparacion previa a la insercion:

Antes de insertar Eloira/Asertia, se recomienda que se informe al usuario sobre este
método de anticoncepcién y el proceso de insercion. Se deben usar técnicas
asépticas en todo momento, incluido el uso de equipo y guantes estériles.

Antes de la insercion, la vagina y el cuello uterino deben limpiarse con una solucion
antiséptica.

El cuello uterino debe visualizarse mediante un espéculo y su labio anterior debe ser
agarrado con un tenaculo. La traccién suave en el tenaculo va a tender a reducir el
angulo entre el cuello uterino y la cavidad endometrial y facilitara en gran medida la
introduccién del DIU. El tenaculo debe permanecer en el cuello uterino a lo largo de la
insercién para que la traccién en el cuello uterino se pueda mantener. El DIU debe
introducirse en la cavidad endocervical hasta que llegue al fondo.

Procedimiento de insercion:
o Asegurarse de que el brazo vertical del marco esté completamente dentro del
tubo de insercion.
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o Colocar el paquete sobre una superficie limpia, dura y plana. Abrir
parcialmente el empaque plastico desde el extremo marcado como 'ABIERTO'
aproximadamente hasta exponer el extremo inferior del tubo de insercion.

o Como se muestra en la Fig.1, mientras se sujeta firmemente el tubo con una
mano, se debe tirar de los hilos hasta que los brazos estén doblados dentro del

tubo de insercion.

Figura 1.

1

NIPZERS =l

Fig.1

Fijando la brida con una mano, mover el tubo de insercién como se muestra en la Fig.
2. Eloira/Asertia ahora esta listo para la insercion. Retirar la cubierta restante del
paquete y levantar el tubo cargado, manteniéndolo horizontal para que el marco o
tubo no se caiga. Se deber cuidar que el conjunto no toque alguna superficie no estéril

que pueda contaminarlo.

Figura 2.

Fig.2
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Suavemente, introducir Eloira/Asertia a través del canal cervical y avanzar hacia
arriba hasta que la brida entre en contacto con el cuello uterino. La brida debe estar
en el plano horizontal como se muestra en la Fig. 3.

Figura 3.

Sosteniendo el anillo, retirar el tubo de insercibn como se muestra en la Fig. 4 para
permitir la salida de la brida.

Fig.4

Figura 4.

Avanzar el tubo de insercion hasta que la brida toque el cuello uterino de nuevo.
Eloira/Asertia ahora esta en contacto con el fondo como se muestra en la Fig. 5.

Figura 5.
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Fig.5
The Rod

Para liberar el dispositivo completamente del tubo de insercion, sostener firmemente
el anillo y retirar el tubo hacia el anillo, como se muestra en la Fig. 6.

Figura 6.

Fig.6

Retirar suavemente el anillo primero (sostener el tubo de insercioén al quitar el anillo), y
luego el tubo de insercidén del cuello uterino. Cortar los hilos para que sobresalgan

solo 3-4 cm en la vagina como se muestra en la Fig. 7.

Figura 7.
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Eloira/Asertia debe ser removido por un proveedor de atenciébn médica capacitado.

Esto se puede hacer de manera facil y segura en la clinica y toma solo unos minutos.
La eliminacion se efectla tirando suavemente de uno de los hilos expuestos. La
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fuerza excesiva al tirar de los hilos podria provocar la rotura de éstos. Durante la
extraccion se pueden presentar calambres o sangrado.

Eloira/Asertia DIU (Dispositivo Intrauterino) /SIUH (Sistema Intrauterino Hormonal)
debe estar protegido del calor, la luz del sol, el agua y las descargas mecanicas.
Deberia ser almacenado debajo de 30 ° C protegido de la luz solar directa y la
humedad.

Grupo etario:

Indicado como método anticonceptivo en mujeres en edad fértil entre 18-40 afios.

No existe ninguna indicacion relevante para el uso de Eloira/Asertia antes de la
menarquia y no se ha estudiado en mujeres mayores de 65 afios.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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.

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20181160423

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.

3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION
3.1.9.1 DROSPERA® 20

Expediente :20077141
Radicado : 20181191603
Fecha : 19/09/2018
Interesado : Exeltis S.A.S.

Composicion:
Cada tableta contiene 3mg de Drospirenona + 0.02mg de Etinilestradiol Micronizado

Forma farmacéutica;:

Pagina 192 de 272
Acta No. 37 de 2018 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

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 H m l:iNet m
| ~ ° 44 ¢ Noos 150 9001 7

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 8, § 1000

(1) 2948700 o) B =

www.invima.gov.co e GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Tableta

Indicaciones:
Anticonceptivo

Contraindicaciones:

Los anticonceptivos orales combinados (AOC) no se deben usar en presencia de
cualquiera de las condiciones expuestas a continuacion. Si cualquiera de estas
condiciones apareciera por primera vez durante el uso de aoc, se debe suspender
inmediatamente el producto.

- Presencia o antecedente de eventos tromboticos/tromboembolicos venosos o
arteriales (p.ej. Trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, infarto de
miocardio) o de un accidente cerebrovascular.

- Presencia o antecedente de prodromos de una trombosis (p. Ej. Evento
isquemico transitorio, angina de pecho).

- Un alto riesgo de trombosis arterial o venosa

- Antecedente de migrana con sintomas neurologicos focales.

- Diabetes mellitus con sintomas vasculares.

- Enfermedad hepatica severa, siempre que los valores de la funcion hepatica no
se hayan normalizado.

- Insuficiencia renal severa o falla renal aguda.

- Presencia o antecedente de tumores hepaticos (benignos o malignos).

- Tumor maligno conocido o sospechado, influenciado por esteroides sexuales (p.
Ej., de los organos genitales o las mamas).

- Sangrado vaginal de origen no diagnosticado.

- Embarazo conocido o sospechado.

- Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

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

- Modificacion de reacciones adversas
- Modificacion de interacciones

- Inserto version02

Nueva dosificacion:
Presentacion sin Placebo
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Tome un comprimido todos los dias, con algo de agua si fuera necesario. Puede
tomar los comprimidos con o sin alimentos, pero debe tomarlos cada dia a la misma
hora aproximadamente. Cada blister contiene 24 comprimidos.

Fase obligatoria (dia 1 a dia 24)

Empiece por el comprimido que tiene marcado el dia de la semana de que se trate.
Cuando se empieza a tomar Drospera, los comprimidos se deben tomar de forma
ininterrumpida durante un minimo de 24 dias, tras los cuales puede:

- dejar de tomar comprimidos durante un intervalo de 4 dias en el que comenzara su
periodo menstrual, - o continuar tomando los comprimidos hasta un maximo de 120
dias (vea la fase flexible), lo que retrasard el inicio de su periodo.

Fase flexible (dia 25 a dia 120)

Entre los dias 25 al dia 120, los comprimidos se pueden tomar de forma
ininterrumpida durante un maximo de 120 dias (momento en el que se habran
terminado todas las tiras incluidas en este envase). Dentro de este periodo, usted
puede decidir si desea retrasar su periodo o iniciar el intervalo de 4 dias sin
comprimidos.

Si usted ha decidido continuar la toma de comprimidos durante 120 dias, vaya
directamente a los 4 dias sin comprimidos, completando los 120 dias de toma de
comprimidos.

Su periodo comenzara en el intervalo de 4 dias sin comprimidos. Normalmente esto
ocasionara sangrado.

Si se produce un sangrado continuo (tres dias consecutivos) en la fase flexible (dias
25-120), es recomendable iniciar un intervalo de 4 dias sin comprimidos, lo que
inducird el periodo. Este intervalo de 4 dias sin comprimidos reducira el numero total
de dias con sangrado.

Intervalo sin comprimidos

El intervalo sin comprimidos nunca debe superar los 4 dias de duracion y solo debe
iniciarse si se han estado tomando los comprimidos de forma ininterrumpida durante
24 dias.

Durante el intervalo de 4 dias sin comprimidos suele producirse sangrado y es posible
gue no haya terminado antes de iniciar el siguiente ciclo de comprimidos.

Después de cada intervalo de 4 dias sin comprimidos se inicia un nuevo ciclo de toma
de una duraciéon minima de 24 dias y un maximo de 120 dias. Tras la fase obligatoria
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de 24 dias de toma ininterrumpida de comprimidos, puede decidir iniciar o0 no un
intervalo de 4 dias sin comprimidos entre los dias 25y 120.

Se recomienda iniciar una nueva tira, que contiene 24 comprimidos, para cada fase
obligatoria y después de un intervalo de 4 dias sin comprimidos, para facilitar una
correcta administracion del producto.

Reglas generales de dosificacion:

- Solo puede iniciarse un intervalo de 4 dias sin comprimidos si se han estado
tomando los comprimidos de forma ininterrumpida durante un minimo de 24 dias, es
decir, tras completar la fase obligatoria.

- Después de un intervalo de 4 dias sin comprimidos se iniciard una nueva fase
obligatoria, por lo que deberan tomarse comprimidos de forma ininterrumpida durante
un minimo de 24 dias antes de poder programar una nueva interrupcion.

Preparacion de las tiras del blister

Para llevar un control de la toma diaria del anticonceptivo, cada envase de Drospera
incluye tiras adhesivas que llevan impresos los dias de la semana. Usted debe saber
el dia de la semana en el que va a tomar el primer comprimido.

Escoja la tira de la semana que empieza con el dia en que toma el primer comprimido.
Por ejemplo, si toma su primer comprimido un miércoles, utilice la tira que empieza
con «MIE».

A continuacion, tiene que pegar la tira semanal en la parte superior de la tira del
blister, donde se indica «Colocar la etiqueta aqui». Ahora tendra un dia marcado por
encima de cada comprimido y podra comprobar visualmente si ha tomado el
comprimido. Las flechas indican el orden de toma de los comprimidos.

Si usa Drospera de este modo, también esta protegida frente al embarazo durante los
4 dias en los que no toma comprimidos.

Si tiene tiras del blister sin acabar, puede tomar los comprimidos restantes durante la
fase flexible. Elija una nueva tira semanal con el dia de la semana en el que empieza
a tomar los comprimidos restantes y coléquela encima del primer comprimido restante
que vaya a tomar. Pegue la nueva tira semanal encima de la tira anterior. “Vea
Preparacioén de las tiras del blister”.

El nuevo envase deberéa recetarse con suficiente antelacion, es decir, antes de usar la
altima tira del envase para garantizar que usted no agota sus existencias de
comprimidos
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Presentacion con Placebo
Cada blister contiene 24 comprimidos activos de color rosa y 4 comprimidos blancos
de placebo.

Los dos diferentes tipos de comprimidos coloreados de Drospera®20 estan colocados
en orden. Un envase contiene 28 comprimidos.

Tome un comprimido de Drospera®20 todos los dias, con algo de agua si fuera
necesario. Puede tomar los comprimidos con o sin comida, pero todos los dias
aproximadamente a la misma hora.

No confunda los comprimidos: tome un comprimido de color rosa cada dia, durante
los primeros 24 dias, seguido de un comprimido de color blanco durante los ultimos 4
dias. Después debe comenzar la toma de un nuevo envase (24 comprimidos rosas y
4 blancos). De esta manera, no existe descanso entre dos envases.

Debido a la diferente composicion de los comprimidos, es necesario que empiece con
el primer comprimido situado en la esquina superior izquierda y después tome un
comprimido cada dia. Para mantener el orden, siga la direccién de las flechas del
envase.

Preparacion del blister

Para ayudarle a seguir el orden de toma, cada envase de Drospera®20 incluye siete
tiras adhesivas que llevan impresos los 7 dias de la semana. Escoja la tira de la
semana que empieza con el dia en que toma el primer comprimido. Por ejemplo, si
empieza en miércoles, pegue la que indica “Mi” como comprimido inicial.

Pegue la tira adhesiva de la semana en la parte superior del blister donde indica
“Ubique aqui el adhesivo segun su dia de inicio”, de forma que el primer dia esté
colocado por encima del comprimido marcado con “1”.

De esta manera, hay un dia de la semana indicado por encima de cada comprimido y
usted puede ver si ha tomado un comprimido determinado. Las flechas muestran el
orden en el que se deben tomar los comprimidos.

Durante los 4 dias en los que usted toma comprimidos blancos de placebo (dias de
placebo) deberia tener lugar la menstruacion (también llamada hemorragia por
deprivacion). Habitualmente la menstruacion comienza el 2° ¢ 3er dia después de
haber tomado el ultimo comprimido activo, de color rosa, de Drospera®20. Una vez
que haya tomado el ultimo comprimido de color blanco, debe comenzar el siguiente
envase, aunque no haya finalizado el periodo. Esto significa que usted deberia
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comenzar cada envase el mismo dia de la semana en que empezé el anterior, y que
la menstruacion debe tener lugar durante los mismos dias todos los meses.

Nuevas contraindicaciones:

Los anticonceptivos orales combinados (AOC) no se deben usar en presencia de
cualquiera de las condiciones expuestas a continuacion; Si cualquiera de estas
condiciones apareciera por primera vez durante el uso de AOC, se debe suspender
inmediatamente el producto. Presencia o antecedente de eventos trombéticos/
tromboembdlicos venosos o arteriales (p.ej. trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar, infarto de miocardio) o de un accidente cerebrovascular. Presencia o
antecedente de prédromos de una trombosis (p. ej. evento isquémico transitorio,
angina de pecho). Un alto riesgo de trombosis arterial 0 venosa. Antecedente de
migrana con sintomas neurologicos focales. Diabetes mellitus con sintomas
vasculares. Enfermedad hepatica severa, siempre que los valores de la funcion
hepéatica no se hayan normalizado. Insuficiencia renal severa o falla renal aguda.
Presencia o antecedente de tumores hepaticos (benignos o malignos). Tumor maligno
conocido o sospechado, influenciado por esteroides sexuales (p. ej., de los 6rganos
genitales o las mamas). Sangrado vaginal de origen no diagnosticado. Embarazo
conocido o sospechado. Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de
los excipientes.

No tome Drospera®20 si tiene hepatitis C y esta tomando medicamentos que
contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir.

Nuevas reacciones adversas:
Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 usuarias):
» Depresion, nerviosismo, somnolencia
* Mareos, hormigueos y pinchazos,
* Migrafia, venas varicosas, aumento de la presion arterial
* Dolor de estdmago, vomitos, indigestion, gases intestinales, inflamacién del
estdmago, diarrea
* Acné, picor, erupcion cutanea
* Molestias y dolores, como dolor de espalda, dolor en las extremidades,
calambres musculares
* Infeccién vaginal por hongos, dolor en la region abdominal inferior (pélvica),
aumento de tamafno de las mamas, bultos benignos en las mamas, hemorragias
uterino/vaginales (que suelen remitir a lo largo del tratamiento), secrecion
vaginal, sofocos, inflamacion de la vagina (vaginitis), problemas con las reglas,
reglas dolorosas, reglas mas cortas, reglas abundantes, sequedad vaginal, frotis
cervical anormal, pérdida de interés por el sexo
» Falta de energia, aumento de la sudoracion, retencion de liquidos
* Aumento de peso
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* La depresion, la disminucion del interés sexual y las migrafias son efectos
adversos frecuentes asociados al uso de una pauta flexible de hasta 120 dias.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 usuarias):

» Coégulos sanguineos nocivos en una vena o arteria, por ejemplo:

* En una pierna o pie (es decir, TVP)

* En un pulmoén (es decir, EP)

* Infarto de miocardio

+ accidente cerebrovascular

* Mini accidente cerebrovascular o sintomas temporales similares a un accidente
cerebrovascular, conocidos como accidente isquémico transitorio (AIT)

» Coagulos sanguineos en el higado, estbmago/intestino, rifiones u 0jos

» Candida (una infeccién por hongos)

* Anemia, aumento del nUmero de plaquetas en la sangre.

* Reaccion alérgica.

» Trastorno hormonal (endocrino)

* Aumento del apetito, pérdida del apetito, concentracién de potasio en la sangre
anormalmente elevada, concentracion de sodio en la sangre anormalmente baja

* Incapacidad para experimentar un orgasmo, insomnio

» Vértigo, temblores

» Trastornos oculares, como inflamacién de los parpados, sequedad ocular

* Frecuencia del corazon inusualmente rapida.

* Inflamacién de una vena, sangrado nasal, desvanecimiento

* Aumento de tamafio del abdomen, trastorno intestinal, sensacion de flatulencia,
hernia gastrica, infeccion de la boca por hongos, estrefiimiento, sequedad de la
boca.

» Dolor en los conductos biliares o vesicula biliar, inflamacion de la vesicula biliar.

* Manchas pardo-amarillentas en la piel, inflamacion de la piel con hinchazones,
crecimiento excesivo del pelo, trastornos de la piel por fotosensibilidad, nédulos
de la piel.

* Relaciones sexuales dificles o dolorosas, inflamacion de la vagina
(vulvovaginitis), hemorragias después de las relaciones sexuales, hemorragias
por deprivacion, quiste en las mamas, aumento del nimero de células mamarias
(hiperplasia), bultos malignos en las mamas, crecimiento anormal de la
superficie de la mucosa del cuello del utero, encogimiento o pérdida del
recubrimiento del Utero, quistes en los ovarios, aumento de tamafio del Gtero

* Malestar

+ Pérdida de peso

También se han comunicado los siguientes efectos adversos, pero su frecuencia no
puede estimarse a partir de los datos disponibles: hipersensibilidad, eritema
multiforme (erupcion cutanea con rojeces en forma de diana o Ulceras).
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Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Nuevas interacciones:

Uso de Drospera®20 con otros medicamentos

Comunique a su médico en todo momento sobre los medicamentos o preparados a
base de hierbas que esté tomando. También informe a cualquier otro médico o
dentista que le recete otro medicamento (0o a su farmacéutico) de que usa
Drospera®20. Ellos pueden indicarle si usted necesita tomar precauciones
anticonceptivas adicionales (p.ej. preservativos) y, si es asi, durante cuanto tiempo.

* Algunos medicamentos pueden provocar que Drospera®20 pierda efecto
anticonceptivo, o pueden causar sangrados inesperados. Esto puede ocurrir con
medicamentos utilizados en el tratamiento de:

* la epilepsia (p.ej. primidona, fenitoina, barbituricos,carbamazepina, oxcarbazepina),

* la tuberculosis (p.ej. ejemplo, rifampicina),

* la infeccion por VIH (ritonavir, nevirapina) u otras infecciones (antibiéticos como
griseofulvina, penicilina, tetraciclina),

* la presion alta en los vasos sanguineos de los pulmones (bosentan).

* No utilice Drospera®20 si usted tiene Hepatitis C y estd tomando medicamentos que
contienen ombitasvir/paritaprevor/ritonavir y dasabuvir, se pueden producir aumentos
en los resultados de pruebas hepaticas (aumento de la enzima hepética ALT).

Su médico le prescribira otro tipo de anticonceptivo antes de comenzar el tratamiento
con estos medicamentos.

Drospera®20 se puede volver a usar aproximadamente 2 semanas después de la
finalizacion de este tratamiento. Consulte la seccion “No utilice No utilice Drospera®20
si usted tiene Hepatitis C y estd tomando medicamentos que contienen
ombitasvir/paritaprevor/ritonavir y dasabuvir, se pueden producir aumentos en los
resultados de pruebas hepéticas (aumento de la enzima hepatica ALT).

Su médico le prescribira otro tipo de anticonceptivo antes de comenzar el tratamiento
con estos medicamentos.

Drospera®20 se puede volver a usar aproximadamente 2 semanas después de la
finalizacion de este tratamiento. Consulte la seccion “No utilice Drospera®20"

Infeccion por virus de la Hepatitis C (los llamados inhibidores de proteasa e
inhibidores no nucledsidos de transcriptasa inversa como ritonavir, nevirapina,
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efivarenz) o infecciones fungicas (griseofulvina, ketoconazol) o artritis, artrosis
(etoricoxib)

* Los preparados a base de hierba de San Juan.

» Drospera®20 puede influir en el efecto de otros medicamentos, p.ej.

* Medicamentos que contienen ciclosporina,

» El antiepiléptico lamotrigina (puede llevar a un aumento de la frecuencia de
convulsiones).

+ Teofilina (utilizado para tratar problemas respiratorios)

» Tizanidina (utilizado para tratar el dolor muscular y/o los calambres musculares)

Consulte a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o
podria tener que tomar cualquier otro medicamento.

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

- Modificacion de dosificaciéon

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de reacciones adversas
- Modificacién de interacciones

- Inserto version02

Nueva dosificacion:

Presentacion sin Placebo

Tome un comprimido todos los dias, con algo de agua si fuera necesario. Puede
tomar los comprimidos con o sin alimentos, pero debe tomarlos cada dia a la
misma hora aproximadamente. Cada blister contiene 24 comprimidos.

Fase obligatoria (dia 1 a dia 24)

Empiece por el comprimido que tiene marcado el dia de la semana de que se
trate. Cuando se empieza a tomar Drospera, los comprimidos se deben tomar de
forma ininterrumpida durante un minimo de 24 dias, tras los cuales puede:

- dejar de tomar comprimidos durante un intervalo de 4 dias en el que
comenzara su periodo menstrual, - o continuar tomando los comprimidos hasta
un maximo de 120 dias (vea la fase flexible), lo que retrasara el inicio de su
periodo.

Fase flexible (dia 25 a dia 120)

Entre los dias 25 al dia 120, los comprimidos se pueden tomar de forma
ininterrumpida durante un maximo de 120 dias (momento en el que se habran
terminado todas las tiras incluidas en este envase). Dentro de este periodo,
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usted puede decidir si desea retrasar su periodo o iniciar el intervalo de 4 dias
sin comprimidos.

Si usted ha decidido continuar la toma de comprimidos durante 120 dias, vaya
directamente a los 4 dias sin comprimidos, completando los 120 dias de toma
de comprimidos.

Su periodo comenzarda en el intervalo de 4 dias sin comprimidos. Normalmente
esto ocasionara sangrado.

Si se produce un sangrado continuo (tres dias consecutivos) en la fase flexible
(dias 25-120), es recomendable iniciar un intervalo de 4 dias sin comprimidos, lo
que inducird el periodo. Este intervalo de 4 dias sin comprimidos reducira el
numero total de dias con sangrado.

Intervalo sin comprimidos

El intervalo sin comprimidos nunca debe superar los 4 dias de duracion y solo
debe iniciarse si se han estado tomando los comprimidos de forma
ininterrumpida durante 24 dias.

Durante el intervalo de 4 dias sin comprimidos suele producirse sangrado y es
posible que no haya terminado antes de iniciar el siguiente ciclo de
comprimidos.

Después de cada intervalo de 4 dias sin comprimidos se inicia un nuevo ciclo
de toma de una duracién minima de 24 dias y un maximo de 120 dias. Tras la
fase obligatoria de 24 dias de toma ininterrumpida de comprimidos, puede
decidir iniciar o no un intervalo de 4 dias sin comprimidos entre los dias 25y
120.

Se recomienda iniciar una nueva tira, que contiene 24 comprimidos, para cada
fase obligatoria y después de un intervalo de 4 dias sin comprimidos, para
facilitar una correcta administracion del producto.

Reglas generales de dosificacién:

- Solo puede iniciarse un intervalo de 4 dias sin comprimidos si se han estado
tomando los comprimidos de forma ininterrumpida durante un minimo de 24
dias, es decir, tras completar la fase obligatoria.

- Después de un intervalo de 4 dias sin comprimidos se iniciara una nueva fase
obligatoria, por lo que deberan tomarse comprimidos de forma ininterrumpida
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durante un minimo de 24 dias antes de poder programar una nueva
interrupcion.

Preparacion de las tiras del blister

Para llevar un control de la toma diaria del anticonceptivo, cada envase de
Drospera incluye tiras adhesivas que llevan impresos los dias de la semana.
Usted debe saber el dia de la semana en el que va a tomar el primer
comprimido.

Escoja la tira de la semana que empieza con el dia en que toma el primer
comprimido. Por ejemplo, si toma su primer comprimido un miércoles, utilice la
tira que empieza con «MIE».

A continuacion, tiene que pegar la tira semanal en la parte superior de la tira del
blister, donde se indica «Colocar la etiqueta aqui». Ahora tendra un dia marcado
por encima de cada comprimido y podra comprobar visualmente si hatomado el
comprimido. Las flechas indican el orden de toma de los comprimidos.

Si usa Drospera de este modo, también estd protegida frente al embarazo
durante los 4 dias en los que no toma comprimidos.

Si tiene tiras del blister sin acabar, puede tomar los comprimidos restantes
durante la fase flexible. Elija una nueva tira semanal con el dia de la semana en
el que empieza a tomar los comprimidos restantes y coléquela encima del
primer comprimido restante que vaya a tomar. Pegue la nueva tira semanal
encima de la tira anterior. “Vea Preparacion de las tiras del blister”.

El nuevo envase debera recetarse con suficiente antelacion, es decir, antes de
usar la ultima tira del envase para garantizar que usted no agota sus existencias
de comprimidos

Presentacién con Placebo
Cada blister contiene 24 comprimidos activos de color rosa y 4 comprimidos
blancos de placebo.

Los dos diferentes tipos de comprimidos coloreados de Drospera®20 estan
colocados en orden. Un envase contiene 28 comprimidos.

Tome un comprimido de Drospera®20 todos los dias, con algo de agua si fuera
necesario. Puede tomar los comprimidos con o sin comida, pero todos los dias
aproximadamente a la misma hora.
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No confunda los comprimidos: tome un comprimido de color rosa cada dia,
durante los primeros 24 dias, seguido de un comprimido de color blanco
durante los ultimos 4 dias. Después debe comenzar la toma de un nuevo envase
(24 comprimidos rosas y 4 blancos). De esta manera, no existe descanso entre
dos envases.

Debido a la diferente composicién de los comprimidos, es necesario que
empiece con el primer comprimido situado en la esquina superior izquierda y
después tome un comprimido cada dia. Para mantener el orden, siga la
direccion de las flechas del envase.

Preparacion del blister

Para ayudarle a seguir el orden de toma, cada envase de Drospera®20 incluye
siete tiras adhesivas que llevan impresos los 7 dias de la semana. Escoja la tira
de la semana que empieza con el dia en que toma el primer comprimido. Por
ejemplo, si empieza en miércoles, pegue la que indica “Mi” como comprimido
inicial.

Pegue la tira adhesiva de la semana en la parte superior del blister donde indica
“Ubique aqui el adhesivo segun su dia de inicio”, de forma que el primer dia
esté colocado por encima del comprimido marcado con “1”.

De esta manera, hay un dia de la semana indicado por encima de cada
comprimido y usted puede ver si ha tomado un comprimido determinado. Las
flechas muestran el orden en el que se deben tomar los comprimidos.

Durante los 4 dias en los que usted toma comprimidos blancos de placebo (dias
de placebo) deberia tener lugar la menstruacién (también Ilamada hemorragia
por deprivacién). Habitualmente la menstruacién comienza el 2° 6 3er dia
después de haber tomado el ultimo comprimido activo, de color rosa, de
Drospera®20. Una vez que haya tomado el ultimo comprimido de color blanco,
debe comenzar el siguiente envase, aunque no haya finalizado el periodo. Esto
significa que usted deberia comenzar cada envase el mismo dia de la semana
en que empezo el anterior, y que la menstruacién debe tener lugar durante los

mismos dias todos los meses.

Nuevas contraindicaciones:

Los anticonceptivos orales combinados (AOC) no se deben usar en presencia
de cualquiera de las condiciones expuestas a continuacion; Si cualquiera de
estas condiciones apareciera por primera vez durante el uso de AOC, se debe
suspender inmediatamente el producto. Presencia o antecedente de eventos
trombaéticos/ tromboembdlicos venosos o arteriales (p.ej. trombosis venosa
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profunda, embolismo pulmonar, infarto de miocardio) o de un accidente
cerebrovascular. Presencia o antecedente de prédromos de una trombosis (p.
ej. evento isquémico transitorio, angina de pecho). Un alto riesgo de trombosis
arterial o venosa. Antecedente de migrana con sintomas neurolégicos focales.
Diabetes mellitus con sintomas vasculares. Enfermedad hepatica severa,
siempre que los valores de la funcién hepatica no se hayan normalizado.
Insuficiencia renal severa o falla renal aguda. Presencia o antecedente de
tumores hepaticos (benignos o malignos). Tumor maligno conocido o
sospechado, influenciado por esteroides sexuales (p. ej., de los Organos
genitales o las mamas). Sangrado vaginal de origen no diagnosticado.
Embarazo conocido o sospechado. Hipersensibilidad a los principios activos o
a cualquiera de los excipientes.

No tome Drospera®20 si tiene hepatitis C y estda tomando medicamentos que
contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir.

Nuevas reacciones adversas:
Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
usuarias):
* Depresion, nerviosismo, somnolencia
Mareos, hormigueos y pinchazos,
Migrafia, venas varicosas, aumento de la presion arterial
Dolor de estdmago, vomitos, indigestion, gases intestinales, inflamacién del
estbmago, diarrea
* Acné, picor, erupcion cutanea
* Molestias y dolores, como dolor de espalda, dolor en las extremidades,
calambres musculares
e Infecciébn vaginal por hongos, dolor en la region abdominal inferior
(pélvica), aumento de tamafio de las mamas, bultos benignos en las
mamas, hemorragias uterino/vaginales (que suelen remitir a lo largo del
tratamiento), secrecién vaginal, sofocos, inflamacion de la vagina
(vaginitis), problemas con las reglas, reglas dolorosas, reglas mas cortas,
reglas abundantes, sequedad vaginal, frotis cervical anormal, pérdida de
interés por el sexo
* Falta de energia, aumento de la sudoracion, retencion de liquidos
* Aumento de peso
* Ladepresion, la disminucién del interés sexual y las migrafias son efectos
adversos frecuentes asociados al uso de una pauta flexible de hasta 120
dias.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 usuarias):
e Coégulos sanguineos nocivos en unavena o arteria, por ejemplo:
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* En una pierna o pie (es decir, TVP)

* Enun pulmén (es decir, EP)

* Infarto de miocardio

* accidente cerebrovascular

* Mini accidente cerebrovascular o sintomas temporales similares a un
accidente cerebrovascular, conocidos como accidente isquémico
transitorio (AIT)

* Coagulos sanguineos en el higado, estbmago/intestino, riilones u 0jos

e Céandida (unainfeccién por hongos)

* Anemia, aumento del niumero de plaquetas en la sangre.

* Reaccion alérgica.

e Trastorno hormonal (endocrino)

 Aumento del apetito, pérdida del apetito, concentracion de potasio en la
sangre anormalmente elevada, concentracion de sodio en la sangre
anormalmente baja

* Incapacidad para experimentar un orgasmo, insomnio

* Vértigo, temblores

e Trastornos oculares, como inflamacién de los parpados, sequedad ocular

* Frecuencia del corazén inusualmente rapida.

* Inflamacién de una vena, sangrado nasal, desvanecimiento

* Aumento de tamafo del abdomen, trastorno intestinal, sensacion de
flatulencia, hernia gastrica, infeccion de la boca por hongos, estrefiimiento,
sequedad de la boca.

* Dolor en los conductos biliares o vesicula biliar, inflamacién de la vesicula
biliar.

e Manchas pardo-amarillentas en la piel, inflamacion de la piel con
hinchazones, crecimiento excesivo del pelo, trastornos de la piel por
fotosensibilidad, nédulos de la piel.

* Relaciones sexuales dificiles o dolorosas, inflamacion de la vagina
(vulvovaginitis), hemorragias después de las relaciones sexuales,
hemorragias por deprivacion, quiste en las mamas, aumento del numero de
células mamarias (hiperplasia), bultos malignos en las mamas, crecimiento
anormal de la superficie de la mucosa del cuello del utero, encogimiento o
pérdida del recubrimiento del utero, quistes en los ovarios, aumento de
tamafo del atero

* Malestar

* Pérdida de peso

También se han comunicado los siguientes efectos adversos, pero su
frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles:
hipersensibilidad, eritema multiforme (erupcion cutanea con rojeces en forma
de diana o ulceras).
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Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso
si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Nuevas interacciones:

Uso de Drospera®20 con otros medicamentos

Comunique a su médico en todo momento sobre los medicamentos o
preparados a base de hierbas que esté tomando. También informe a cualquier
otro médico o dentista que le recete otro medicamento (o0 a su farmacéutico) de
que usa Drospera®20. Ellos pueden indicarle si usted necesita tomar
precauciones anticonceptivas adicionales (p.ej. preservativos) y, si es asi,
durante cuanto tiempo.

* Algunos medicamentos pueden provocar que Drospera®20 pierda efecto
anticonceptivo, o pueden causar sangrados inesperados. Esto puede ocurrir
con medicamentos utilizados en el tratamiento de:

* la epilepsia (p.ej. primidona, fenitoina, barbitaricos,carbamazepina,
oxcarbazepina),

* la tuberculosis (p.ej. ejemplo, rifampicina),

* la infecciéon por VIH (ritonavir, nevirapina) u otras infecciones (antibiéticos
como griseofulvina, penicilina, tetraciclina),

* la presion alta en los vasos sanguineos de los pulmones (bosentan).

* No utilice Drospera®20 si usted tiene Hepatitis C y est4d tomando
medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevor/ritonavir y dasabuvir, se
pueden producir aumentos en los resultados de pruebas hepaticas (aumento de
la enzima hepatica ALT).

Su médico le prescribira otro tipo de anticonceptivo antes de comenzar el
tratamiento con estos medicamentos.

Drospera®20 se puede volver a usar aproximadamente 2 semanas después de
la finalizacién de este tratamiento. Consulte la secciéon “No utilice No utilice
Drospera®20 si usted tiene Hepatitis C y estd tomando medicamentos que
contienen ombitasvir/paritaprevor/ritonavir y dasabuvir, se pueden producir
aumentos en los resultados de pruebas hepaticas (aumento de la enzima
hepatica ALT).

Su médico le prescribira otro tipo de anticonceptivo antes de comenzar el
tratamiento con estos medicamentos.

Drospera®20 se puede volver a usar aproximadamente 2 semanas después de
la finalizacidon de este tratamiento. Consulte la seccion “No utilice Drospera®20"
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Infeccion por virus de la Hepatitis C (los llamados inhibidores de proteasa e
inhibidores no nucledsidos de transcriptasa inversa como ritonavir, nevirapina,
efivarenz) o infecciones fungicas (griseofulvina, ketoconazol) o artritis, artrosis

(etoricoxib)

* Los preparados a base de hierba de San Juan.
* Drospera®20 puede influir en el efecto de otros medicamentos, p.€j.
* Medicamentos que contienen ciclosporina,

* El antiepiléptico lamotrigina (puede llevar a un aumento de la frecuencia de

convulsiones).

* Teofilina (utilizado para tratar problemas respiratorios)

* Tizanidina (utilizado para tratar el dolor muscular y/o los calambres
musculares)

Consulte a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente

0 podria tener que tomar cualquier otro medicamento.

3.1.9.2 BIOFIL®

Expediente : 19976869

Radicado  :20181193082

Fecha : 21/09/2018

Interesado : Laboratorios Biopas S.A

Composicion:
Cada aplicador contiene 5g de que contiene 225mg de Acido Lactico

Forma farmacéutica:
Gel vaginal

Indicaciones:

Restaurar la presencia del acido lactico en la vagina. Esto se logra brindando acido
lactico, que disminuye el ph y asi se crea un mejor medio para las bacterias del acido

lactico que estan normalmente presentes en la vagina.

Contraindicaciones:
Comision revisora de medicamentos todavia no le ha asignado contraindicaciones.
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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:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Modificacion de interacciones

- Inserto versionv.02 May2018

Nueva dosificacion:

Biofil es un gel natural de administraciéon intravaginal, debe ser aplicado por la noche
en posicién acostada. Cada tubo corresponde a una Unica aplicacion.

1. Romper la extremidad de la canula girando la aleta.

2. Introducir el aplicador dentro de la vagina, estando en posicion acostada.

3. Presionar el aplicador hasta administrar la totalidad del producto, retirar y desechar.

Posologia
Para el alivio de los sintomas de
la vaginosis bacteriana, tales

Usar 1
aplicador al

como olor desagradable, | 7

., dia, durante 7
secrecion anormal e .
; . dias.
incomodidad

Mantenimiento
Para el mantenimiento del pH

vaginal normal después de la
menstruacion y/o después de
tratamiento antibiético, o si nota
recurrencia de los sintomas,
puede usar Biofil para restaurar

Repita la dosis
de una
aplicacion
diariamente
durante 7 dias.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima 5 3 @
R = ; I~ ’r}\
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 =5 iz

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 v g/ 1000

www.invima.gov.co GP-202-1 5C7341-1

el pH normal y la flora vaginal.
Se aconseja la utilizacion de protectores diarios (panti) durante el tratamiento

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones y advertencias:

Infecciones vaginales y procesos inflamatorios no definidos. No usar si el aplicador se
encuentra dafiado. No utilice si el aplicador ha pasado su fecha de caducidad.
Mantener fuera del alcance de los nifios. No debe ingerirse.

Precauciones:

Biofil es seguro durante el embarazo, sin embargo, usted debe consultar a su médico
si cree que puede tener una infeccién vaginal durante embarazo. Evite el uso de Biofil
si quiere quedar en embarazo (debido a su acidez).
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Nuevas interacciones:

Con el fin de evitar eventuales interacciones con medicamentos es necesario advertir
a su médico acerca de la existencia de otros tratamientos locales; desaconsejandose
el uso de preservativos, espermicidas o diafragmas durante la administracion de Biofil.

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

Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias
Modificacion de interacciones

Inserto versionv.02 May2018

Nueva dosificacion:

Biofil es un gel natural de administracién intravaginal, debe ser aplicado por la
noche en posiciéon acostada. Cada tubo corresponde a una Gnica aplicacion.

1. Romper la extremidad de la canula girando la aleta.

2. Introducir el aplicador dentro de la vagina, estando en posicion acostada.

3. Presionar el aplicador hasta administrar la totalidad del producto, retirar y
desechar.

Posologia
Para el alivio de los sintomas
de la vaginosis bacteriana,
tales como olor desagradable,
secrecion anormal e
incomodidad

Usar 1
aplicador al
dia, durante
7 dias.

Mantenimiento
Para el mantenimiento del pH
vaginal normal después de la
menstruacién y/o después de
tratamiento antibidtico, o si
nota recurrencia de los
sintomas, puede usar Biofil
para restaurar el pH normal y
la flora vaginal.

Se aconseja la utilizacion de protectores diarios (panti) durante el tratamiento

Repita la dosis
de unal
aplicacion
diariamente
durante 7 dias.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones y advertencias:
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Infecciones vaginales y procesos inflamatorios no definidos. No usar si el
aplicador se encuentra dafiado. No utilice si el aplicador ha pasado su fecha de
caducidad. Mantener fuera del alcance de los nifios. No debe ingerirse.

Precauciones:

Biofil es seguro durante el embarazo, sin embargo, usted debe consultar a su
medico si cree que puede tener una infeccion vaginal durante embarazo. Evite el
uso de Biofil si quiere quedar en embarazo (debido a su acidez).

Nuevas interacciones:

Con el fin de evitar eventuales interacciones con medicamentos es necesario
advertir a su médico acerca de la existencia de otros tratamientos locales;
desaconsejandose el uso de preservativos, espermicidas o diafragmas durante
la administracion de Biofil.

3.1.9.3 KUVAN® 100 MG

Expediente :20020778

Radicado : 20181197393

Fecha : 26/09/2018

Interesado : BioMarin Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada comprimido contiene 100mg de Dihidrocloruro De Sapropterina

Forma farmacéutica:
Comprimido

Indicaciones:

Esta indicado para reducir la concentracion de fenilalanina (PHE) en sangre en
pacientes con hiperfenilalaninemia (HPA) debido a fenilcetonuria (PKU) que responde
a tetrahidrobiopterina (bh4). Kuvan se debe usar en conjunto con una dieta restringida
en fenilalanina

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes. Advertencias,
precauciones especiales de empleo: los pacientes tratados con kuvan deben
continuar con una dieta restrictiva en fenilalanina y someterse a evaluacién clinica
regular (como monitorizacion de fenilalanina y tirosina en sangre, ingesta de
nutrientes y desarrollo psicomotriz). La alteracion mantenida o recurrente de la via
metabdlica de la fenilalanina-tirosina-dihidroxi-l- fenilalanina (dopa) puede producir
una deficiencia en las proteinas corporales y en la sintesis de neurotransmisores. Una
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exposicién prolongada a niveles bajos de fenilalanina y tirosina en la infancia se ha
asociado a alteraciones en el desarrollo neurologico. Durante el tratamiento con
kuvan, es necesario un control activo de la ingesta de fenilalanina y del total de
proteinas para garantizar un control adecuado de los niveles plasmaticos de
fenilalanina tirosina asi como un equilibrio nutricional. Se recomienda consultar con el
meédico en caso de enfermedad concomitante puesto que los niveles plasmaticos de
fenilalanina pueden aumentar. Los datos sobre el uso a largo plazo de kuvan son
limitados. Se recomienda precaucion al usar sapropterina en pacientes con
predisposicion a convulsiones. En estos pacientes se han notificado reacciones
adversas de convulsiones y exacerbacion de las mismas. Sapropterina se debe
utilizar con precaucion en pacientes que reciben simultdneamente levodopa, puesto
que el tratamiento combinado puede causar un aumento de la excitabilidad y la
irritabilidadpoblaciones especiales: kuvan no se ha estudiado especificamente en
pacientes pediatricos menores de 4 afios. No se han establecido la seguridad y la
eficacia de kuvan en pacientes mayores de 65 afios de edad (pacientes de edad
avanzada). La prescripcion de kuvan a pacientes de edad avanzada se debe realizar
con precaucion. No se han evaluado la seguridad y la eficacia de kuvan en pacientes
con insuficiencia renal o hepéatica."

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Maodificaciéon de interacciones

- Inserto version 092018

- Informacién para prescribir version 092018

Nueva dosificacion:
Determinacion de la respuesta

La respuesta a Kuvan no se puede predeterminar con precision con analisis de
laboratorio unicamente (p. ej., analisis molecular), solo se puede determinar mediante
una prueba de respuesta a Kuvan. La respuesta a Kuvan viene determinada por una
reduccion de la fenilalanina plasmatica. Los niveles de fenilalanina en sangre se
deben medir antes de iniciar Kuvan y tras una semana de administracion con la dosis
inicial recomendada de Kuvan.
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Una respuesta satisfactoria se define como reduccion en los niveles plasmaticos de
fenilalanina = 30% o alcanzar los objetivos terapéuticos de fenilalanina plasmatica
definidos para un paciente individual por el médico que lo trata. Los pacientes en los
gue no se logra este nivel de respuesta en el mes de prueba con Kuvan 20 mg/Kg/dia,
deben considerarse como no respondedores y estos pacientes no deben tratarse con
Kuvan y debe suspenderse la administracion de Kuvan.

Kuvan puede causar niveles bajos de fenilalanina en sangre. Una exposicion
prolongada a niveles bajos de fenilalanina y tirosina en la infancia se ha asociado a
dafios en el desarrollo neuroldgico. Durante el tratamiento con Kuvan, es necesario un
control activo de la ingesta de fenilalanina y del total de proteinas para garantizar un
control adecuado de los niveles plasmaticos de fenilalanina tirosina asi como un
equilibrio nutricional.

Se notificaron gastritis y esofagitis como reacciones adversas graves. Se sugiere el
monitoreo de los pacientes en busca de signos y sintomas de estas enfermedades.

Nuevas reacciones adversas:
Informacién adicional

Efecto rebote, definido como un aumento en los niveles plasmaticos de fenilalanina
por encima de los niveles existentes antes del tratamiento, puede aparecer tras la
interrupcién del tratamiento.

Casos de reacciones de hipersensibilidad (incluidas reacciones alérgicas graves y
erupcion cutanea), dispepsia, gastritis, nauseas, dolor esofagico, esofagitis, dolor
orofaringeo y faringitis han sido observados en el escenario posterior a su
comercializacion.

Nuevas interacciones:

Interacciones del medicamento

En voluntarios saludables, la administracién de una dosis Unica de Kuvan en la dosis
terapéutica maxima de 20 mg/Kg no tuvo ningun efecto en la farmacocinética de una
dosis Unica de digoxina (sustrato de P-gp) administrada de forma concomitante.

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
- Modificacion de precauciones y advertencias
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- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version 092018

- Informacion para prescribir version 092018

Nueva dosificacion:
Determinacion de la respuesta

La respuesta a Kuvan no se puede predeterminar con precision con anélisis de
laboratorio unicamente (p. ej., andlisis molecular), solo se puede determinar
mediante una prueba de respuesta a Kuvan. La respuesta a Kuvan viene
determinada por una reduccion de la fenilalanina plasmatica. Los niveles de
fenilalanina en sangre se deben medir antes de iniciar Kuvan y tras una semana
de administracion con la dosis inicial recomendada de Kuvan.

Una respuesta satisfactoria se define como reduccién en los niveles
plasméticos de fenilalanina 2 30% o alcanzar los objetivos terapéuticos de
fenilalanina plasmatica definidos para un paciente individual por el médico que
lo trata. Los pacientes en los que no se logra este nivel de respuesta en el mes
de prueba con Kuvan 20 mg/Kg/dia, deben considerarse como no
respondedores y estos pacientes no deben tratarse con Kuvan y debe
suspenderse la administracion de Kuvan.

Kuvan puede causar niveles bajos de fenilalanina en sangre. Una exposicién
prolongada a niveles bajos de fenilalanina y tirosina en la infancia se ha
asociado a dafios en el desarrollo neurolégico. Durante el tratamiento con
Kuvan, es necesario un control activo de la ingesta de fenilalanina y del total de
proteinas para garantizar un control adecuado de los niveles plasmaticos de
fenilalanina tirosina asi como un equilibrio nutricional.

Se notificaron gastritis y esofagitis como reacciones adversas graves. Se
sugiere el monitoreo de los pacientes en busca de signos y sintomas de estas
enfermedades.

Nuevas reacciones adversas:
Informacién adicional

Efecto rebote, definido como un aumento en los niveles plasmaticos de
fenilalanina por encima de los niveles existentes antes del tratamiento, puede
aparecer tras la interrupcion del tratamiento.
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Casos de reacciones de hipersensibilidad (incluidas reacciones alérgicas
graves y erupcion cutdnea), dispepsia, gastritis, naduseas, dolor esofagico,
esofagitis, dolor orofaringeo y faringitis han sido observados en el escenario
posterior a su comercializacion.

Nuevas interacciones:

Interacciones del medicamento

En voluntarios saludables, la administracién de una dosis Unica de Kuvan en la
dosis terapéutica méaxima de 20 mg/Kg no tuvo ningun efecto en la
farmacocinética de una dosis Unica de digoxina (sustrato de P-gp) administrada
de forma concomitante.

3.1.94 SIMPONI® SOLUCION INYECTABLE 50MG
SIMPONI® |V

Expediente :20018951 /20069677
Radicado  :20181198338 /20181198343
Fecha : 27/09/2018

Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion:
Cada 0.5mL contiene 50mg de Golimumab
Cada 4mL contiene 50mg de Golimumab

Forma farmacéutica:
Solucién Inyectable

Indicaciones:
Artritis reumatoide (ar)

Simponi®, mediante administracion subcutanea (sc), en combinacién con metotrexato
(mtx), estd indicado para el tratamiento de artritis reumatoide activa, en pacientes
adultos cuando la respuesta a los farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (fames), incluido el mtx, ha sido inadecuada. Inhibicion de la progresion
del dafio estructural.

Simponi® iv, mediante administracién intravenosa (iv), en combinacion con
metotrexato (mtx), esta indicado para el tratamiento de artritis reumatoide activa, en
pacientes adultos cuando la respuesta a los farmacos antirreuméaticos modificadores
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de la enfermedad (fames), incluido el mtx, ha sido inadecuada. Inhibicién de la
progresion del dafio estructural.

Artritis psoriasica (aps)

Simponi®, mediante administracion subcutanea, en combinacibn con mtx, esta
indicado para el tratamiento de artritis psoriasica activa, en pacientes adultos cuando
la respuesta al tratamiento previo con farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (fames), no ha sido adecuada. Inhibicion de la progresion del dafio
estructural.

Simponi® iv, mediante administracion intravenosa, solo o0 en combinacién con mtx,
esta indicado para:

reducir los signos y sintomas

mejorar la funcién fisica

inhibir la progresion del dafio estructural

mejorar la entesitis y la dactilitis

mejorar la psoriasis y la enfermedad de psoriasis en ufias

mejorar la calidad de vida relacionada con la salud de pacientes adultos con
artritis psoriasica activa.

O0OO0O0O0O0

Espondilitis anquilosante (ea)

Simponi®, mediante administracién subcutanea, esta indicado para el tratamiento de
la espondilitis anquilosante activa, en pacientes adultos que han respondido de forma
inadecuada al tratamiento convencional.

Simponi® iv, mediante administracion administracion intravenosa, esta indicado para:

O reducir los signos y sintomas

O mejorar la funcién fisica
O mejorar el rango de movimiento
O mejorar la calidad de vida relacionada con la salud de pacientes adultos con

espondilitis anquilosante activa.
Espondiloartritis axial no radiogréafica (nr axial spa)

Simponi®, mediante administracion subcutanea, esta indicado en pacientes adultos
con espondiloartritis axial activa no radiografica severa con signos objetivos 