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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 30
SESION ORDINARIA - PRESENCIAL

28, 29, 30 DE NOVIEMBRE y 01 DE DICIEMBRE DE 2016

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.1. EVALUACIONES FARMACOLOGICAS

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.4. NUEVAS ASOCIACIONES

3.1.5. NUEVAS FORMAS FARMACEUTICAS

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION

3.1.9. NUEVA DOSIFICACION

3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.8. RECURSOS DE REPOSICION

3.6. INFORMES DE SEGURIDAD

3.9. MEDICAMENTOS VITALES NO DISPONIBLES
3.10. DERECHOS DE PETICION

3.11. CONSULTAS

3.12. ACLARACIONES

3.13. INSERTOS

3.14. INFORMACION PARA PRESCRIBIR

3.16.  UNIFICACION DE INFORMACION FARMACOLOGICA

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM
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Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesién ordinaria - presencial de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora, en la
sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quorum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon

Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dra. Lucia del Rosario Arteaga de Garcia
Dr. Jose Gilberto Orozco Diaz

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
Gicel Karina Lopez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

No aplica
3. TEMAS A TRATAR

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO
A) PRODUCTOS DE SINTESIS

3.1.1.1 CEFDIAL

Expediente :20108329

Radicado :2016051820 /2016141963
Fecha : 07/10/2016

Interesado : Scandinavia Pharma LTDA

Composicion:
Cada 5 mL contiene 125mg de Cefdinir
Cada 5 mL contiene 250mg de Cefdinir

Forma farmacéutica: Polvo para suspension

Indicaciones: Tratamiento de infecciones producidas por gérmenes sensibles
(neumonia adquirida en la comunidad, exacerbaciones de bronquitis aguda, sinusitis
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aguda, faringitis/tonsilitis, otitis media, infecciones de la piel y partes blandas no
complicadas).

Contraindicaciones: El cefdinir esta contraindicado en pacientes con alergia conocida a
las cefalosporinas, a las penicilinas o derivados.

Precauciones y advertencias:

Se ha comunicado con el uso de casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo el
cefdinir, diarrea inducida por el Clostridium difficile que puede variar en gravedad desde
diarrea leve a colitis fatal. En general, el tratamiento con agentes antibacterianos altera
la flora normal del colon y lleva a la propagacion del C. difficile.

El C. difficile produce las toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de la diarrea. La
presencia de cepas de C. difficile produciendo "hipertoxinas" es la causa de un aumento
de la morbilidad y de la mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser refractarias a la
terapia antimicrobiana y pueden requerir colectomia. Debe considerarse la diarrea
producida por C. difficile en todos los pacientes que presenten diarrea después del uso
de antibidticos. Es necesaria una historia clinica cuidadosa ya que este tipo de diarrea
puede aparecer mas de dos meses después de la administracion de los agentes
antibacterianos.

Si se sospecha o confirma una diarrea inducida por C. difficile, puede ser necesario
suspender el uso de los antibibticos en curso. Debe instituirse un tratamiento con fluido
y control adecuado de electrolitos, suplementacion proteica, el tratamiento antibiético
especifico frente al C. difficile y la evaluacién de una posible intervencion quirdrgica si
clinicamente est4 indicado.

Cefdinir, al igual que con otros antimicrobianos de amplio espectro (antibidticos), debe
prescribirse con precaucion en individuos con antecedentes de colitis.

La prescripcion Cefdinir en ausencia de una infeccion bacteriana demostrada, si
sospecha fuertemente o una indicacién profilactica, es poco probable que pueda
proporcionar beneficio para el paciente y aumenta el riesgo de desarrollo de bacterias
resistentes a los farmacos.

Como con otros antibiéticos de amplio espectro, el tratamiento prolongado puede dar
lugar a la posible aparicién y el crecimiento excesivo de organismos resistentes. La
observacion cuidadosa del paciente es esencial. Si ocurre sobre-infeccion durante la
terapia, una terapia alternativa debe ser administrada.

En pacientes con insuficiencia renal transitoria o persistente (aclaramiento de creatinina
<30 ml/min), la dosis diaria total de cefdinir debe reducirse debido a la posibilidad altas y
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prolongadas concentraciones de plasma de cefdinir, que pueden resultar siguiendo las
dosis recomendadas.

El cefdinir se clasifica dentro de la categoria B de riesgo en el embarazo. El cefdinir no
fue teratogénico en ratas con dosis orales de hasta 1.000 mg/kg al dia (70 veces la dosis
humana basada) en conejos con dosis orales de hasta 10 mg / kg/dia (0,7 veces la dosis
humana). Se observo toxicidad materna (disminucion de la ganancia de peso corporal)
en los conejos con la dosis maxima tolerada de 10 mg/kg/dia sin efectos adversos sobre
la descendencia. En los fetos de las ratas se observo una disminucion del peso corporal
con las dosis = 100 mg/kg/dia y en las crias con dosis de = 32 mg/kg/dia. No se
observaron efectos sobre los parametros reproductivos maternos o supervivencia de las
crias, ni sobre el desarrollo, comportamiento o la funcién reproductiva.

Sin embargo, no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Dado que los estudios de reproduccion en animales no siempre son predictivos de la
respuesta humana, este farmaco debe utilizarse durante el embarazo solo si es
claramente necesario y los beneficios superan los riesgos potenciales para el feto y la
madre.

Cefdinir no se ha estudiado para su uso durante el trabajo de parto.
Tras la administracion de dosis Unicas de 600 mg, cefdinir no se detectd en la leche
materna humana.

Reacciones adversas:

En los ensayos clinicos, mas de 5 mil pacientes adultos y adolescentes fueron tratados
con la dosis recomendada de cefdinir. La mayoria de los eventos adversos fueron leves
y autolimitados. No se registraron muertes o discapacidades permanentes atribuibles a
cefdinir. El 3% de los pacientes interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos
la medicacion, principalmente trastornos gastrointestinales, por lo general diarrea o
nauseas. El 0,4% de los pacientes suspendi6 el tratamiento debido a erupcion (RASH)
relacionada con la administracion cefdinir.

No hay informacién sobre los efectos de una sobredosis de cefdinir en humanos. En
estudios de toxicidad aguda en roedores, una dosis Unica 5.600 mg/kg por via oral no
produjo efectos adversos. Los signos y sintomas toéxicos tras sobre dosis de otros
antibiéticos betalactamicos incluyeron: nauseas, vomitos, malestar epigastrico, diarrea y
convulsiones.

La hemodialisis elimina el cefdinir, lo que podria ser util en el caso de una reaccién téxica
grave por sobredosis, especialmente si la funcidén renal esta comprometida

Interacciones:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Acta No. 30 de 2016 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



5 e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

La administracion concomitante de cefdinir con 30 mL Maalox® TC suspension
reduce la tasa (Cmax) y la extension (AUC) de la absorcion en aproximadamente un 40%.
El tiempo para alcanzar la Cmax también se prolonga por 1 hora. No hay efectos
significativos sobre la farmacocinética del cefdinir si el antiacido es administrado 2 horas
antes o 2 horas después de cefdinir.

Como con otros antibiéticos betalactamicos, el probenecid inhibe la excrecion renal de
cefdinir, resultando en una duplicacion aproximada en el ABC, un aumento del 54% en
los niveles plasmaticos pico de cefdinir, y una prolongacion 50% en el ti2 de eliminaciéon
aparente.

La administracibn concomitante de cefdinir con suplemento de hierro terapéutico
conteniendo 60 mg de hierro elemental (como FeS04) o vitaminas suplementadas con
10 mg de hierro elemental ocasionan la reduccion de la extension de la absorcion por
80% y 31%, respectivamente. Si se requieren suplementos de hierro durante la terapia
con cefdinir, este debe tomarse al menos 2 horas antes o después que el suplemento.

No se ha estudiado el efecto de los alimentos altamente fortificados con hierro elemental
(principalmente cereales para el desayuno fortificados con hierro) sobre la absorcion de
cefdinir.

Ha habido informes de heces rojizas en los pacientes que recibieron cefdinir. En muchos
casos, los pacientes también estaban recibiendo productos que contienen hierro. El color
rojizo se debe a la formacién de un complejo no absorbible entre cefdinir o sus productos
de degradacion y el hierro en el tracto gastrointestinal.

Puede ocurrir una reaccion falsa positiva para cetonas en la orina con test utilizando
nitroprusiato, pero no con aquellos que utilizan nitroferricianuro. La administracion de
cefdinir puede dar lugar a una reaccion falsa positiva para glucosa en orina utilizando
Clinitest®, solucién de Benedict, o la solucion de Fehling. Se recomienda el uso de
pruebas de glucosa basadas en reacciones enzimaticos glucosa oxidasa (como Clinistix®
0 Tes-Tape®). Las cefalosporinas se sabe que inducen ocasionalmente prueba de
Coombs directa positiva.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo Etario:

Para asegurar la suspension completa del polvo contenido en el envase de Cefdial 125 o
250, se recomienda agitar el envase con el polvo en seco para desprenderlo de las
paredes, agregar agua a temperatura ambiente previamente hervida, hasta la marca
indicada, tapar, agitar y luego completar con mas agua hasta alcanzar nuevamente el
nivel de la marca indicada en el envase. Luego de preparada la suspension puede
conservarse 10 dias a temperaturas inferiores de 25 °C.
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Las dosis normales en adultos son:

-- Exacerbacion aguda de la bronquitis cronica: 300 mg via oral cada 12 horas durante 5
a 10 dias 0 600 mg via oral una vez al dia durante 10 dias.

-- Neumonia comunitaria: 300 mg via oral cada 12 horas durante 10 dias.

-- Infeccidn de piel y partes blandas no complicada: 300 mg via oral cada 12 horas durante
10 dias.

-- Sinusitis maxilar aguda: 300 mg via oral cada 12 horas o 600 mg via oral cada 24 horas
durante 10 dias.

-- Faringitis, Amigdalitis: 300 mg via oral cada 12 horas durante 5 a 10 dias 0 600 mg via
oral cada 24 horas durante 10 dias.

Las dosis normales en nifios son:

-- Otitis media aguda (nifios de 6 meses a 12 afos): 7 mg/kg via oral cada 12 horas
durante 5 a 10 dias o 14 mg/kg via oral una vez al dia durante 10 dias; méximo 600
mg/dia.

-- Exacerbacion aguda de bronquitis crénica (nifios de 13 afios en adelante): 300 mg via
oral cada 12 horas durante 5 a 10 dias o 600 mg via oral una vez al dia durante 10 dias.
-- Neumonia comunitaria (nifios de 13 afios en adelante): 300 mg via oral cada 12 horas
durante 10 dias.

-- Infeccién de piel y partes blandas no complicada (nifios de 6 meses a 12 afios): 7 mg/kg
via oral cada 12 horas durante 10 dias; maximo 600 mg/dia.

-- Infeccién de piel y partes blandas no complicada (nifios de 13 afios en adelante): 300
mg via oral cada 12 horas durante 10 dias.

-- Sinusitis maxilar aguda (6 meses en adelante): 7 mg/kg via oral cada 12 horas durante
10 dias o 14 mg/kg via oral una vez al dia durante 10 dias; maximo 600 mg/dia.

-- Sinusitis maxilar aguda (nifios de 13 afios en adelante): 300 mg via oral cada 12 horas
0 600 mg via oral cada 24 horas durante 10 dias.

-- Faringitis, amigdalitis (niflos de 6 meses a 12 afios): 7 mg/kg via oral cada 12 horas
durante 5 a 10 dias o 14 mg/kg via oral cada 24 horas durante 10 dias; maximo 600
mg/dia.

-- Faringitis, amigdalitis (nifios de 13 afios en adelante): 300 mg via oral cada 12 horas
durante 5 a 10 dias 0 600 mg via oral cada 24 horas durante 10 dias.

Uso en poblaciones especiales

En caso de insuficiencia renal y aclaramiento de creatinina menor de 30 mL/min se
recomienda utilizar 300 mg de Cefdial una vez al dia. En nifios con insuficiencia renal y
aclaramiento de creatinina menor de 30 mL/min se recomienda utilizar 7 mg/kg una vez
al dia con un maximo de 300 mg/dia. Si se encuentra en hemodialisis utilizar 300 mg o 7
mg/kg una vez al dia y la misma dosis extra al finalizar cada sesién de hemodialisis.

No deben tomarse precauciones especiales en caso de insuficiencia hepatica o en
ancianos.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016009053 emitido mediante Acta No.
15 de 2016, numeral 3.1.1.1, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la
evaluacion farmacologica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 15 de 2016,
numeral 3.1.1.1, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de lareferencia, Gnicamente
con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada 5 mL contiene 125mg de Cefdinir
Cada 5 mL contiene 250mg de Cefdinir

Forma farmacéutica: Polvo para suspension

Indicacion: Agente de segunda linea para el tratamiento de infecciones producidas
por gérmenes sensibles (neumonia adquirida en la comunidad, exacerbaciones de
bronquitis aguda, sinusitis aguda, faringitis/tonsilitis, otitis media, infecciones de
la piel y partes blandas no complicadas).

Contraindicaciones: El cefdinir estd contraindicado en pacientes con alergia
conocida a las cefalosporinas, a las penicilinas o derivados.

Precauciones y advertencias:

Se hacomunicado con el uso de casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo
el cefdinir, diarrea inducida por el Clostridium difficile que puede variar en
gravedad desde diarrea leve a colitis fatal. En general, el tratamiento con agentes
antibacterianos altera la flora normal del colon y lleva a la propagacion del C.
difficile.

El C. difficile produce las toxinas Ay B que contribuyen al desarrollo de la diarrea.
La presencia de cepas de C. difficile produciendo "hipertoxinas" es la causa de un
aumento de la morbilidad y de la mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser
refractarias a la terapia antimicrobiana y pueden requerir colectomia. Debe
considerarse la diarrea producida por C. difficile en todos los pacientes que
presenten diarrea después del uso de antibidticos. Es necesaria una historia clinica
cuidadosa ya que este tipo de diarrea puede aparecer mas de dos meses después
de la administracion de los agentes antibacterianos.
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Si se sospecha o confirma una diarrea inducida por C. difficile, puede ser
necesario suspender el uso de los antibiéticos en curso. Debe instituirse un
tratamiento con fluido y control adecuado de electrolitos, suplementacion proteica,
el tratamiento antibidtico especifico frente al C. difficile y la evaluacion de una
posible intervencidn quirdrgica si clinicamente esta indicado.

Cefdinir, al igual que con otros antimicrobianos de amplio espectro (antibiéticos),
debe prescribirse con precaucion en individuos con antecedentes de colitis.

La prescripcion Cefdinir en ausencia de una infeccion bacteriana demostrada, si
sospecha fuertemente o una indicacion profilactica, es poco probable que pueda
proporcionar beneficio para el paciente y aumenta el riesgo de desarrollo de
bacterias resistentes a los farmacos.

Como con otros antibioticos de amplio espectro, el tratamiento prolongado puede
dar lugar a la posible apariciéon y el crecimiento excesivo de organismos
resistentes. La observacion cuidadosa del paciente es esencial. Si ocurre sobre-
infeccion durante la terapia, una terapia alternativa debe ser administrada.

En pacientes con insuficiencia renal transitoria o persistente (aclaramiento de
creatinina <30 ml/min), la dosis diaria total de cefdinir debe reducirse debido a la
posibilidad altas y prolongadas concentraciones de plasmade cefdinir, que pueden
resultar siguiendo las dosis recomendadas.

El cefdinir se clasifica dentro de la categoria B de riesgo en el embarazo. El cefdinir
no fue teratogénico en ratas con dosis orales de hasta 1.000 mg/kg al dia (70 veces
la dosis humana basada) en conejos con dosis orales de hasta 10 mg / kg/dia (0,7
veces la dosis humana). Se observo toxicidad materna (disminucion de la ganancia
de peso corporal) en los conejos con la dosis maxima tolerada de 10 mg/kg/dia sin
efectos adversos sobre ladescendencia. En los fetos de las ratas se observo una
disminucién del peso corporal con las dosis 2 100 mg/kg/diay en las crias con
dosis de 2 32 mg/kg/dia. No se observaron efectos sobre los parametros
reproductivos maternos o supervivencia de las crias, ni sobre el desarrollo,
comportamiento o la funcidn reproductiva.

Sin embargo, no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Dado que los estudios de reproduccidén en animales no siempre son
predictivos de la respuesta humana, este farmaco debe utilizarse durante el
embarazo sélo si es claramente necesario y los beneficios superan los riesgos
potenciales para el feto y la madre.

Cefdinir no se ha estudiado para su uso durante el trabajo de parto.
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Tras laadministracion de dosis Unicas de 600 mg, cefdinir no se detect6 en laleche
materna humana.

Reacciones adversas:

En los ensayos clinicos, mas de 5 mil pacientes adultos y adolescentes fueron
tratados con la dosis recomendada de cefdinir. La mayoria de los eventos
adversos fueron leves y autolimitados. No se registraron muertes o
discapacidades permanentes atribuibles a cefdinir. El 3% de los pacientes
interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos la medicacion,
principalmente trastornos gastrointestinales, por lo general diarrea o nauseas. El
0,4% de los pacientes suspendié el tratamiento debido a erupcién (RASH)
relacionada con la administracion cefdinir.

No hay informacion sobre los efectos de una sobredosis de cefdinir en humanos.
En estudios de toxicidad aguda en roedores, una dosis unica 5.600 mg/kg por via
oral no produjo efectos adversos. Los signos y sintomas toxicos tras sobre dosis
de otros antibioticos betalactamicos incluyeron: nauseas, vomitos, malestar
epigastrico, diarreay convulsiones.

La hemodidlisis elimina el cefdinir, lo que podria ser atil en el caso de unareaccion
toxica grave por sobredosis, especialmente si la funcién renal estd comprometida

Interacciones:

La administracién concomitante de cefdinir con 30 mL Maalox® TC
suspensién reduce la tasa (Cmax) y la extensién (AUC) de la absorcién en
aproximadamente un 40%. El tiempo para alcanzar la Cmax también se prolonga
por 1 hora. No hay efectos significativos sobre la farmacocinética del cefdinir si el
antidcido es administrado 2 horas antes o 2 horas después de cefdinir.

Como con otros antibioticos betalactamicos, el probenecid inhibe la excrecién
renal de cefdinir, resultando en una duplicacién aproximada en el ABC, un
aumento del 54% en los niveles plasméaticos pico de cefdinir, y una prolongacion
50% en el tu2 de eliminaciéon aparente.

La administracion concomitante de cefdinir con suplemento de hierro terapéutico
conteniendo 60 mg de hierro elemental (como FeS04) o vitaminas suplementadas
con 10 mg de hierro elemental ocasionan la reduccién de la extensién de la
absorcion por 80% y 31%, respectivamente. Si se requieren suplementos de hierro
durante la terapia con cefdinir, este debe tomarse al menos 2 horas antes o
después que el suplemento.
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No se ha estudiado el efecto de los alimentos altamente fortificados con hierro
elemental (principalmente cereales para el desayuno fortificados con hierro) sobre
la absorcion de cefdinir.

Ha habido informes de heces rojizas en los pacientes que recibieron cefdinir. En
muchos casos, los pacientes también estaban recibiendo productos que contienen
hierro. El color rojizo se debe a la formacién de un complejo no absorbible entre
cefdinir o sus productos de degradacion y el hierro en el tracto gastrointestinal.

Puede ocurrir una reaccion falsa positiva para cetonas en la orina con test
utilizando nitroprusiato, pero no con aquellos que utilizan nitroferricianuro. La
administracion de cefdinir puede dar lugar a una reaccién falsa positiva para
glucosa en orina utilizando Clinitest®, solucion de Benedict, o la solucién de
Fehling. Se recomienda el uso de pruebas de glucosa basadas en reacciones
enzimaticos glucosa oxidasa (como Clinistix® o Tes-Tape®). Las cefalosporinas se
sabe que inducen ocasionalmente prueba de Coombs directa positiva.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo Etario:

Para asegurar la suspension completa del polvo contenido en el envase de Cefdial
125 o0 250, se recomienda agitar el envase con el polvo en seco para desprenderlo
de las paredes, agregar agua a temperatura ambiente previamente hervida, hasta
la marca indicada, tapar, agitar y luego completar con mas agua hasta alcanzar
nuevamente el nivel de la marca indicada en el envase. Luego de preparada la
suspension puede conservarse 10 dias a temperaturas inferiores de 25 °C.

Las dosis normales en adultos son:

-- Exacerbacién aguda de la bronquitis cronica: 300 mg via oral cada 12 horas
durante 5 a 10 dias 0 600 mg via oral una vez al dia durante 10 dias.

-- Neumonia comunitaria: 300 mg via oral cada 12 horas durante 10 dias.

-- Infeccion de piel y partes blandas no complicada: 300 mg via oral cada 12 horas
durante 10 dias.

-- Sinusitis maxilar aguda: 300 mg via oral cada 12 horas o 600 mg via oral cada 24
horas durante 10 dias.

-- Faringitis, Amigdalitis: 300 mg via oral cada 12 horas durante 5 a 10 dias o 600
mg via oral cada 24 horas durante 10 dias.

Las dosis normales en nifios son:

-- Otitis media aguda (nifios de 6 meses a 12 afios): 7 mg/kg via oral cada 12 horas
durante 5 a 10 dias 0 14 mg/kg via oral una vez al dia durante 10 dias; maximo 600
mg/dia.
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-- Exacerbacion aguda de bronquitis cronica (niflos de 13 afios en adelante): 300
mg via oral cada 12 horas durante 5 a 10 dias o 600 mg via oral una vez al dia
durante 10 dias.

-- Neumonia comunitaria (nifios de 13 afios en adelante): 300 mg via oral cada 12
horas durante 10 dias.

-- Infeccién de piel y partes blandas no complicada (nifios de 6 meses a 12 afios):
7 mg/kg via oral cada 12 horas durante 10 dias; maximo 600 mg/dia.

-- Infeccion de piel y partes blandas no complicada (nifios de 13 afios en adelante):
300 mg via oral cada 12 horas durante 10 dias.

-- Sinusitis maxilar aguda (6 meses en adelante): 7 mg/kg via oral cada 12 horas
durante 10 dias o 14 mg/kg via oral una vez al dia durante 10 dias; maximo 600
mg/dia.

-- Sinusitis maxilar aguda (nifios de 13 afios en adelante): 300 mg via oral cada 12
horas o 600 mg via oral cada 24 horas durante 10 dias.

-- Faringitis, amigdalitis (nifios de 6 meses a 12 afios): 7 mg/kg via oral cada 12
horas durante 5a 10 dias 0 14 mg/kg via oral cada 24 horas durante 10 dias; maximo
600 mg/dia.

-- Faringitis, amigdalitis (nifios de 13 afios en adelante): 300 mg via oral cada 12
horas durante 5 a 10 dias o0 600 mg via oral cada 24 horas durante 10 dias.

Uso en poblaciones especiales

En caso de insuficienciarenal y aclaramiento de creatinina menor de 30 mL/min se
recomienda utilizar 300 mg de Cefdial una vez al dia. En nifios con insuficiencia
renal y aclaramiento de creatinina menor de 30 mL/min se recomienda utilizar 7
mg/kg unavez al dia con un maximo de 300 mg/dia. Si se encuentra en hemodialisis
utilizar 300 mg o 7 mg/kg una vez al dia y la misma dosis extra al finalizar cada
sesion de hemodidlisis.

No deben tomarse precauciones especiales en caso de insuficiencia hepéatica o en
ancianos.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma Farmacolégica: 4.1.1.1.N10

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

3.1.1.2 RYDAPT ® 25 mg CAPSULAS BLANDAS

Expediente :20117428
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Radicado : 2016146167
Fecha 1 14/10/2016
Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: Cada Capsula Blanda contiene 25mg de Midostaurina
Forma farmacéutica: Capsulas blandas

Indicaciones: Rydapt estéa indicado:

En combinaciéon con quimioterapia estandar de induccion y consolidacion, seguida de
monoterapia de mantenimiento, en pacientes adultos con leucemia mieloide aguda (LMA)
recién diagnosticada que dan positivo en una prueba de deteccién de mutaciones en
FLTS.

Contraindicaciones: Rydapt esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la
midostaurina o a alguno de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:

Neutropenia / infecciones

Se ha descrito neutropenia en pacientes que recibian Rydapt en monoterapia o
combinado con quimioterapia. Es necesario controlar periédicamente el nimero de
leucocitos, especialmente al inicio del tratamiento.

En los pacientes que presenten signos de neutropenia severa sin causa aparente se
debera interrumpir el tratamiento con Rydapt hasta que el RAN sea igual o superior a 1
x 1091, en los pacientes con LMA, o igual o superior a 1,5 x 10%1, en los pacientes con
MS avanzada, como se recomienda en las Tablas 1 y 2. Se debe suspender
definitivamente el tratamiento con Rydapt cuando el paciente presente una neutropenia
severa recurrente o prolongada que suscite sospechas de guardar relacion con Rydapt.

Cualquier infeccion activa grave debe estar bajo control antes de iniciar la monoterapia
con Rydapt. Se debe vigilar la aparicion de signos y sintomas de infeccién en el paciente
y, Si se diagnostica una infeccion, debera instituirse un tratamiento adecuado de
inmediato, que puede incluir, si procede, la suspension definitiva del tratamiento con
Rydapt.

Disfuncién cardiaca

En los estudios sobre MS avanzada con Rydapt se registraron casos de disfuncion
cardiaca, como insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), algunos mortales, asi como
disminuciones pasajeras de la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI).
Aungue se registraron casos mortales de insuficiencia cardiaca en tales estudios, en el
estudio aleatorizado sobre LMA no se observaron diferencias en la disfuncion de la FEVI
o la ICC entre el grupo tratado con Rydapt mas quimioterapia y eI gue recibio el placebo
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mas quimioterapia. En pacientes en riesgo, Rydapt debe usarse con cautela y los
pacientes deben ser objeto de un seguimiento riguroso (al inicio del tratamiento y durante
el mismo).

Toxicidad pulmonar

Se han descrito casos de enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis, algunos
mortales, en pacientes que recibieron Rydapt en monoterapia o combinado con
quimioterapia. Se debe vigilar la aparicion de sintomas pulmonares indicativos de
enfermedad pulmonar intersticial o de neumonitis en los pacientes, debiéndose
suspender definitivamente el tratamiento con Rydapt si tales sintomas son de grado = 3
(segun los NCI - CTCAE).

Toxicidad embriofetal y lactancia

Los resultados de los estudios con animales indican que Rydapt puede ser dafiino para
el feto cuando se administra a mujeres gestantes. La administracion de midostaurina a
ratas y conejas prefiadas durante el periodo de la organogénesis resulté toxica para el
embridn o feto. Se debe advertir a las gestantes del riesgo para el feto; es necesario
aconsejar a las mujeres con capacidad de procrear que usen un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento con Rydapt y hasta por lo menos 4 meses después de
haberlo finalizado.

Como no puede descartarse que RYDAPT cause efectos adversos graves en los
lactantes, se debe aconsejar a las madres lactantes que dejen de amamantar durante el
tratamiento con Rydapt y hasta por lo menos 4 meses después de haberlo finalizado

Reacciones adversas: LMA - Resumen del perfil toxicoldgico

La evaluacién de la seguridad de Rydapt (en dosis de 50 mg dos veces al dia) en
pacientes con LMA recién diagnosticada y mutacion en FLT3 se basa en un estudio de
fase lll, aleatorizado, con doble enmascaramiento y comparativo con placebo. Un total
de 717 pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir Rydapt o placebo de forma
secuencial (del dia 8 al dia 21) en combinacion con una terapia de induccion estandar
con daunorubicina (60 mg/m? del dia 1 al dia 3) + citarabina (200 mg/m? del dia 1 al dia 7)
y una terapia de consolidacién con una dosis elevada de citarabina (3 g/m? los dias 1, 3
y 5) y, luego, un tratamiento de mantenimiento continuo con Rydapt o placebo segun la
asignacion inicial hasta un maximo de 12 ciclos (de 28 dias cada uno). La duracién
mediana general de la exposicion fue de 42 dias (rango: 2 a 576 dias) en los pacientes
del grupo de RYDAPT mas quimioterapia estandar, y de 34 dias (rango: 1 a 465 dias)
en los pacientes del grupo del placebo mas quimioterapia estandar. En los 206 pacientes
gue ingresaron en la fase de mantenimiento (120 en el grupo de RYDAPT vy 85 en el del
placebo), la duracion mediana de la exposicion fue de 11 meses (rango: 16 a 520 dias).
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Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia = 30%) en el grupo de RYDAPT
mas quimioterapia estandar fueron la neutropenia febril, las nauseas, la dermatitis
exfoliativa, los vomitos, la cefalea, las petequias y la pirexia (fiebre). Las reacciones
adversas de grado 3 o 4 mas frecuentes (incidencia = 10%) fueron la neutropenia febril,
la linfopenia, la infeccion relacionada con un dispositivo médico, la dermatitis exfoliativa
y las nduseas.

Se registraron reacciones adversas graves en el 46,3% de los pacientes del grupo de
Rydapt més quimioterapia estdndary en el 51,8% de los pacientes del grupo del placebo
MAas quimioterapia estandar. La reaccion adversa grave mas frecuente en los pacientes
del grupo de Rydapt més quimioterapia estandar fue la neutropenia febril (15,7%), que
se manifestd con una frecuencia similar en el grupo del placebo (15,8%).

Se suspendié definitivamente el tratamiento debido a un evento adverso en el 8,3% de
los pacientes del grupo de Rydapt y en el 5,3% de los pacientes del grupo del placebo.
El evento adverso de grado 3 0 4 més frecuente que condujo a la retirada del tratamiento
en el grupo de RYDAPT fue la dermatitis exfoliativa (1,2%).

Fallecieron el 4,3% de los pacientes que recibieron Rydapt méas quimioterapia estandar
y el 6,3% de los pacientes tratados con placebo mas quimioterapia estandar. La causa
de muerte mas frecuente en el grupo de Rydapt mas quimioterapia estandar fue la sepsis
(1,2%), que se manifestd con una frecuencia similar en el grupo del placebo (1,8%).

Resumen tabulado de reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos sobre LMA

La Tabla 3 recoge las categorias de frecuencia de las reacciones adversas notificadas
en los pacientes con LMA recién diagnosticada y mutacion en FLT3 del estudio de fase |Il.
Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de 6rgano, aparato o
sistema del MedDRA, y dentro de cada clase se han clasificado por orden decreciente de
frecuencia. Ademas, también se proporciona la categoria de frecuencia correspondiente
a cada reaccion adversa aplicando la siguiente convencion (del CIOMS lIl): muy frecuente
(= 1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10); infrecuente (= 1/1000 a < 1/100); rara (= 1/10 000
a < 1/1000); muy rara (< 1/10 000); de frecuencia desconocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles). La Tabla 4 presenta las anomalias de laboratorio
importantes del mismo estudio de fase Il registradas en pacientes con LMA recién
diagnosticada y mutacién en FLT3I.

Tabla 3 Reacciones adversas notificadas en el estudio clinico de LMA
Todos los grados Grados 304
RYDAPT + Placebo + RYDAPT + Placebo + Categoria
Reacciones adversas quimio, quimio, quimio, guimio, de
n =229! n =226 n = 3441 n = 335! frecuencia
% % % %

Infecciones e infestaciones
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Todos los grados Grados 304
RYDAPT + Placebo + RYDAPT + Placebo + Categoria
Reacciones adversas guimio, guimio, guimio, quimio, de
n = 229! n = 226! n = 344! n = 3351 frecuencia
% % % %
Infeccién relacionada