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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIiA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

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

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos

Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 22 de 2018 SEM
Acta No. 23 de 2018 SEM
Acta No. 24 de 2018 SEM

3. TEMAS A TRATAR
3.1.3. PRODUCTO NUEVO
3.1.3.1. DUTAZ

Expediente : 20132267

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

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Cada cépsula blanda contiene 0.5mg de Dutasteride

Forma farmacéutica: Capsula blanda
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Solicitud: El 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 evaluaciéon farmacologica para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision 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 analisis del
balance riesgo beneficio en la indicacién alopecia androgénica como se
menciona en el Acta.

3.1.4. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION

3.14.1 EZETIMIBA 10 mg + ROSUVASTATINA 10 mg + OMEGA 31g
EZETIMIBA 10 mg + ROSUVASTATINA 20 mg + OMEGA 31g

Expediente :20147515
Radicado :20181134231
Fecha : 05/07/2018
Interesado : Procaps S.A.

Composicion:

Cada capsula blanda contiene 10mg de Ezetimiba + 10mg de Rosuvastatina + 1g de
Etil Ester Omega

Cada capsula blanda contiene 10mg de Ezetimiba + 20mg de Rosuvastatina + 1g de
Etil Ester Omega

Forma farmacéutica: Capsula Blanda con tecnologia Unigel

Indicaciones:

1. Tratamiento complementario a la dieta en pacientes con hipercolesterolemia
primaria (familiar heterocigota y no familiar) o hiperlipidemia mixta cuando el uso
de un producto en combinacion se considera adecuado:

» Pacientes no controlados adecuadamente con una estatina sola.
» Pacientes ya tratados con una estatina y ezetimiba.

2. Hipercolesterolemia familiar homocigota como tratamiento complementario a la

dieta en pacientes con Hipercolesterolemia homocigoética familiar.
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3. Prevencion de acontecimientos cardiovasculares en pacientes con cardiopatia
coronaria y antecedentes de sindrome coronario agudo estén o no previamente
tratados con una estatina.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a rosuvastatina, aceites de pescado o0 a cualquiera de los
componentes del producto.

Embarazo y lactancia.

Nifos menores de 16 afos.

Insuficiencia hepatica leve a moderada
Aumento inexplicable de aminotransferasas séricas, por tanto requiere evaluacién
hepatica.

Esta contraindicado en pacientes tratados concomitantemente con ciclosporina.

Precauciones y advertencias:

No se recomienda su uso concomitante con fibratos por cuanto no se ha evaluado
dicha asociacion, ni con otros secuestrantes como la colesteramina o colestipol, por
cuanto puede disminuir su eficacia. Existe una posible asociacién entre acidos Omega
3 vy recurrencias mas frecuentes de fibrilacidn 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:
Las reacciones adversas observadas con rosuvastatina son generalmente de caracter
leve y transitorio.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad (incluyendo
erupcion cutanea, urticaria, anafilaxia y angioedema)

Trastornos endocrinos: diabetes mellitus

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: disminucion del apetito.

Trastornos psiquiatricos: depresion

Trastornos del sistema nervioso: cefalea, mareos, parestesia, polineuropatia, pérdida
de memoria, neuropatia periférica, Alteraciones del suefio, incluyendo insomnio y
pesadillas.

Trastornos vasculares: sofocos, hipertension.
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: tos, disnea.

Trastornos gastrointestinales: estrefiimiento, nauseas, dolor abdominal, diarrea;
flatulencia, dispepsia; reflujo gastroesofagico, sequedad de boca; gastritis,
pancreatitis, pancreatitis, estreflimiento.

Trastornos hepatobiliares: aumento de las transaminasas hepaticas, ictericia,
hepatitis, colelitiasis, colecistitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: prurito, exantema, urticaria, sindrome de
Stevens-Johnson, eritema multiforme.

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo: mialgia, artralgia, espasmos
musculares, dolor en el cuello, dolor de espalda, debilidad muscular, dolor en las
extremidades, miopatia (incluida miositis), rabdomidlisis, miopatia necrotizante
inmunomediada, alteraciones en los tendones, a veces agravadas por rotura.

Trastornos renales y urinarios: hematuria.
Trastornos del aparato reproductor y de la mama: ginecomastia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracidon: astenia, fatiga,
dolor en el pecho, dolor, edema periférico, edema.

Exploraciones complementarias: niveles aumentados de ALT y/o AST, aumento de la
CPK en sangre, aumento de la gamma-glutamiltransferasa, pruebas de funcién
hepética anormales.

Las siguientes reacciones adversas han sido registradas con algunas estatinas:
Disfuncién sexual. Casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial,
especialmente en tratamientos a largo plazo.

La frecuencia de notificaciones de rabdomidlisis, acontecimientos renales graves y
acontecimientos hepaticos graves (que consisten principalmente en el aumento de las
transaminasas hepaticas) es mayor con la dosis de 40 mg de rosuvastatina.

Cantidades elevadas (> 10 g/dia) de aceite de pescado se asocian con molestias
digestivas en algunos individuos.

Interacciones:
Ciclosporina: durante el tratamiento concomitante con rosuvastatina y ciclosporina, los
valores del AUC de rosuvastatina fueron, como media, 7 veces superiores a los
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observados en individuos sanos. La administracion concomitante no afecté a las
concentraciones plasmaticas de la ciclosporina.

Combinaciones no recomendadas

Inhibidores de la proteasa: aunque se desconoce el mecanismo exacto de interaccion,
el uso concomitante de los inhibidores de la proteasa puede aumentar de manera
importante la exposicion a la rosuvastatina. Se puede considerar el uso concomitante
de rosuvastatina y algunas combinaciones de inhibidores de la proteasa tras analizar
detenidamente ajustes posologicos de rosuvastatina basados en el aumento esperado
de la exposicion a la rosuvastatina. La combinacion no es adecuada para el
tratamiento en inicial. El inicio del tratamiento o el ajuste de la dosis, si fuera
necesario, solo se debe efectuar con los monocomponentes y, una vez establecidas
las dosis correspondientes es posible cambiar a la combinacion de dosis fijade la
concentracion adecuada.

Inhibidores de proteinas transportadoras: la rosuvastatina es un sustrato de ciertas
proteinas transportadoras, incluyendo el transportador de captacidn hepatica
OATP1B1 vy el transportador de eflujo BCRP. La administracion concomitante con
inhibidores de estas proteinas transportadoras puede provocar un aumento de las
concentraciones plasmaticas de rosuvastatina y aumentar el riesgo de miopatia.

Gemfibrozilo y otros medicamentos reductores del colesterol: la administracion
concomitante de rosuvastatina y gemfibrozilo duplicé la Cmax y el AUC de la
rosuvastatina. De acuerdo con los resultados de los estudios de interaccion especifica
no se espera ninguna interaccion farmacocinética significativa con el fenofibrato, sin
embargo, si podria darse una interaccion farmacodinamica.

El gemfibrozilo, fenofibrato, otros fibratos y dosis hipolipemiantes (mayores o iguales a
lg/dia) de niacina (acido nicotinico), aumentan el riesgo de miopatia cuando se
administran de forma concomitante con inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
probablemente debido a que pueden provocar miopatia cuando se administran solos.

En los pacientes tratados con fenofibrato y ezetimiba, los médicos deben tener
presente el riesgo de colelitiasis y colecistopatia. Si se sospecha de la presencia de
colelitiasis en un paciente tratado con ezetimiba y fenofibrato, esta indicado realizar
estudios de la vesicula biliar y se debe interrumpir este tratamiento. La administraciéon
concomitante de fenofibrato o gemfibrozilo produjo un pequefio aumento de las
concentraciones totales de ezetimiba (aproximadamente 15 y 1,7 veces,
respectivamente). No se ha estudiado la coadministracion de ezetimiba y otros
fibratos. Los fibratos pueden aumentar la excrecion en la bilis y dar lugar a colelitiasis.
No se puede descartar un riesgo litogénico asociado al uso terapéutico de la

ezetimiba.
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Acido fusidico: El riesgo de miopatias, incluida la rabdomiolisis, puede incrementarse
debido a la administracibn concomitante de acido fusidico sistémico con estatinas.
Todavia se desconoce el mecanismo de esta interaccion (si es farmacodinamica,
farmacocinética o ambas). Se han notificado casos de rabdomiolisis (incluyendo
algunas muertes) en pacientes que recibian esta combinacion.

Si el tratamiento con acido fusidico sistémico es necesario, debe interrumpirse el
tratamiento con rosuvastatina durante el tiempo que dure el tratamiento con acido
fusidico.

Otras interacciones

Antiacidos: la administracion concomitante de rosuvastatina con una suspension
antiacida a base de hidroxido de aluminio y magnesio, origind una disminucion de la
concentracion plasmatica de la rosuvastatina de 50% aproximadamente. Este efecto
se vio mitigado cuando se administr6 el antiacido 2 horas después de la
administracion de rosuvastatina. La administracion concomitante de antiacidos
disminuy6 la velocidad de absorcion de la ezetimiba pero no tuvo efecto en la
biodisponibilidad de la ezetimiba. Se considera que esta disminucién de la velocidad
de absorcién no tiene importancia clinica.

Eritromicina: el uso concomitante de rosuvastatina y eritromicina origin6 una
disminucién del 20% del AUCO-t y una disminucién del 30% de la Cmax de la
rosuvastatina. Esta interaccion puede estar causada por un incremento en la motilidad
intestinal provocada por la eritromicina.

Enzimas del citocromo P450: los resultados de los estudios in vitro e in vivo muestran
gue la rosuvastatina no es ni un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del
citocromo P450. Ademas, la rosuvastatina es un sustrato con poca afinidad para estas
isoenzimas. Por lo tanto, no se esperan interacciones medicamentosas debidas al
metabolismo mediado por el citocromo P450.No se han observado interacciones
clinicamente importantes entre la rosuvastatina y el fluconazol (un inhibidor CYP2C9 y
CYP3A4) ni el ketoconazol (un inhibidor de CYP2A6 y CYP3A4).

Antagonistas de la vitamina K: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
el inicio del tratamiento o la escalada de la dosis con rosuvastatina en pacientes
tratados de forma concomitante con antagonistas de la vitamina K (p.ej. warfarina u
otros anticoagulantes cumarinicos) puede dar lugar a incrementos del indice
Normalizado Internacional (INR). La interrupcion del tratamiento o la disminucion de la
dosis de rosuvastatina pueden resultar en una disminucién del INR. En tales casos, es
recomendable llevar a cabo una monitorizacion adecuada del INR.

Anticonceptivos orales/terapia hormonal sustitutiva (THS): la administracion conjunta
de rosuvastatina y un anticonceptivo oral origind un incremento del AUC de
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etinilestradiol y norgestrel del 26% y 34%, respectivamente. Deben tenerse en cuenta
estos aumentos de los niveles plasmaticos a la hora de establecer la dosis del
anticonceptivo oral. No hay datos farmacocinéticos disponibles de pacientes con
tratamiento concomitante de rosuvastatina y THS y, por lo tanto, no se puede
descartar un efecto similar.

Colestiramina: la administracion concomitante de colestiramina disminuyo el area bajo
la curva (AUC) media de la ezetimiba total (ezetimiba + ezetimiba glucurénido) en
aproximadamente un 55%. La reduccion adicional de los niveles de C-LDL que se
consigue al afadir ezetimiba al tratamiento con colestiramina puede verse disminuida
como consecuencia de esta interaccion.

Estatinas: No se observaron interacciones farmacocinéticas significativas cuando la
ezetimiba se coadministr6 con atorvastatina, simvastatina, pravastatina, lovastatina,
fluvastatina o rosuvastatina.

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:
Se sugiere de una cépsula de la concentracién dada, con o sin comida. La dosis
maxima recomendada de Rosuvastatina es de 40mg/dia.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora la aprobacion la Evaluacion Farmacolégica para el producto de la
referencia.

Cada capsula blanda contiene 10mg de Ezetimiba + 10mg de Rosuvastatina + 1g de
Etil Ester Omega

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisiébn Revisora considera que la informacion
presentada por el interesado no permite establecer un balance beneficio riesgo
favorable para el producto de la referencia, dado que no presenta estudios
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especificos con la asociacion propuesta en la indicacién solicitada; sino,
publicaciones que corresponden a aspectos generales de enfermedad
cardiovascular y a evaluaciones de los principios activos por separado. Por lo
anterior, el interesado debe allegar estudios o informacién adicional que
soporte la real utilidad de adicionar acidos grasos omega 3 al tratamiento de
pacientes con dislipidemia en los que este indicado el uso de estatinas, pues
diferentes publicaciones recientes de reconocida calidad cuestionan el papel de
los acidos grasos omega 3 en la prevenciéon primaria y secundaria del riesgo
cardiovascular.

3.1.4.2 NEBILET PLUS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA

Expediente :20147847

Radicado : 20181139996

Fecha : 13/07/2018

Interesado : A. Menarini Latin America S.L.U Sucursal Colombia

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene 5mg de Nebivolol + 12.5mg de Hidroclorotiazida
Cada comprimido recubierto contiene 5mg de Nebivolol + 25mg de Hidroclorotiazida

Forma farmacéutica:
Comprimidos recubiertos con pelicula

Indicaciones: Tratamiento de la hipertensidén esencial.

Contraindicaciones:

» Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

* Hipersensibilidad a otras sustancias derivadas de sulfonamida (ya que la
hidroclorotiazida es un derivado de sulfonamida).

+ Insuficiencia hepatica o funcién hepética alterada.

» Anuria, insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

* Insuficiencia cardiaca aguda, shock cardiogénico o0 episodios de
descompensacion de la insuficiencia cardiaca que requieran tratamiento
inotropico intravenoso.

* Enfermedad del seno, incluyendo bloqueo seno-atrial.

» Bloqueo auriculoventricular de segundo y tercer grado (sin marcapasos).

» Bradicardia (frecuencia cardiaca inferior a 60 latidos/minuto previo al inicio de la
terapia).

* Hipotension (presion arterial sistélica < 90 mmHg).

+ Alteraciones graves de la circulacion periférica.

Pagina 9 de 464
Acta No. 26 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

C C

Pt m l:iNet m

1000 150 9001

Dientee Disontec

GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-4111



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

* Antecedentes de broncoespasmo y asma bronquial.

* Feocromocitoma no tratado.

» Acidosis metabdlica.

* Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hiponatremia e hiperuricemia
sintomética.

Precauciones y advertencias:

Todas las advertencias referentes a cada monofarmaco, como se listan a
continuacion, deberian aplicar también a la combinacion a dosis fija de Nebilet Plus
(Ver también Reacciones adversas).

Nebivolol

Las siguientes advertencias y precauciones son aplicables a los antagonistas beta-
adrenérgicos en general.

Anestesia:

El bloqueo beta continuado reduce el riesgo de arritmias durante la induccion y la
intubacién. Si se interrumpe el bloqueo beta en la preparacién de la cirugia, se debera
interrumpir el antagonista beta-adrenérgico al menos 24 horas antes.

Se debe tener precaucién con el uso de ciertos anestésicos que causan depresion
miocardica. El paciente puede ser protegido frente a reacciones vagales mediante
administracion intravenosa de atropina.

Cardiovascular:

En general, los antagonistas beta-adrenérgicos no deben utilizarse en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) no tratada, a menos que su estado esté
estabilizado.

En pacientes con cardiopatia isquémica, el tratamiento con antagonistas beta-
adrenérgicos debe ser discontinuado gradualmente, por ej. en 1-2 semanas. Si es
necesario, la terapia de sustitucion debe iniciarse al mismo tiempo, para prevenir la
exacerbacion de la angina pectoris.

Los antagonistas beta-adrenérgicos pueden inducir bradicardia: si el pulso desciende
por debajo de 50 - 55 latidos/minuto en reposo y/o el paciente experimenta sintomas
gue sugieren una bradicardia, se debe reducir la dosis.

Los antagonistas beta-adrenérgicos deben emplearse con precaucion:
- En pacientes con alteraciones de la circulacion periférica (sindrome o
enfermedad de Raynaud, claudicacion intermitente), ya que puede producirse un
agravamiento de estas alteraciones.
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- En pacientes con bloqueo auriculoventricular de primer grado, debido al efecto
negativo de los beta-bloqueantes en el tiempo de conduccion.

- En pacientes con angina de Prinzmetal debido a vasoconstriccion arterial
coronaria mediada por el receptor alfa: los antagonistas beta-adrenérgicos
pueden incrementar el nimero y la duracion de los atagues de angina.

La combinacién de nebivolol con antagonistas de los canales del calcio del tipo

verapamilo y diltiazem, con medicamentos antiarritmicos de Clase 1, y con
medicamentos antihipertensivos de accion central, generalmente no esta
recomendada.

Metabolico/Endocrino:

Nebivolol no afecta los niveles de glucosa en pacientes diabéticos. De todos modos,
se debe tener precaucion en pacientes diabéticos, ya que nebivolol puede
enmascarar ciertos sintomas de hipoglucemia (taquicardia, palpitaciones).

Los bloqueantes beta-adrenérgicos pueden enmascarar los sintomas de taquicardia
en el hipertiroidismo. Una supresion brusca de la medicacion puede intensificar los
sintomas.

Respiratorio:

En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica, los antagonistas beta-
adrenérgicos deben utilizarse con precaucibn ya que se puede agravar la
broncoconstriccion.

Otros:
Los pacientes con historia de psoriasis deberan tomar antagonistas beta-adrenérgicos
solamente después de un estudio detallado.

Los antagonistas beta-adrenérgicos pueden incrementar la sensibilidad frente a
alérgenos y la gravedad de las reacciones anafilacticas.

Hidroclorotiazida

Insuficiencia renal

Soélo se obtiene un beneficio completo de los diuréticos tiazidicos si la funcion renal no
esta alterada. En paciente con enfermedad renal, las tiazidas pueden aumentar la
azotemia.

En pacientes con la funcion renal alterada se pueden producir efectos acumulativos
de este principio activo. Si se evidencia una insuficiencia renal progresiva, indicado
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por un aumento del nitrégeno no-proteico, debe reevaluarse cuidadosamente el
tratamiento, considerando la interrupcion de la terapia con diurético.

Efectos metabdlicos y endocrinos:

El tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a la glucosa. Puede ser
necesario el ajuste de la dosis de insulina o de los agentes hipoglucemiantes (Ver
interacciones). Durante el tratamiento con farmacos tiazidicos puede manifestarse
una diabetes mellitus latente.

Se han asociado incrementos de los niveles de colesterol y de triglicéridos con el
tratamiento con diuréticos tiazidicos. El tratamiento con tiazidas puede precipitar la
hiperuricemia y/o gota en algunos pacientes.

Desequilibrio electrolitico:
Al igual que todos los pacientes que reciben tratamiento con diuréticos, se deberan
efectuar determinaciones periédicas de electrolitos en suero a intervalos apropiados.

Las tiazidas, incluida la hidroclorotiazida, pueden causar un desequilibrio de fluidos o
de electrolitos (hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Signos de
advertencia de desequilibrio de fluidos o de electrolitos son sequedad de boca, sed,
debilidad, letargia, somnolencia, agitacion, dolor muscular o calambres, fatiga
muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y alteraciones gastrointestinales, como
nauseas o vomitos.

El riesgo de hipopotasemia es mayor en pacientes con cirrosis hepatica, en pacientes
gue experimentan diuresis excesiva, en pacientes que reciben una ingesta oral
inadecuada de electrolitos y en pacientes que reciben tratamiento concomitante con
corticosteroides o ACTH (ver Interacciones). En caso de hipopotasemia, los pacientes
con sindrome QT largo, tanto congénito como yatrogénico, estan particularmente en
situacion de alto riesgo. La hipopotasemia aumenta la cardiotoxicidad de los
glucosidos digitalicos y el riego de arritmia cardiaca. En pacientes con riesgo de
hipopotasemia esta indicado monitorizar el potasio plasmatico mas frecuentemente,
empezando durante la semana de haber iniciado el tratamiento.

En pacientes edematosos se puede dar hiponatremia dilucional cuando hace calor. El
déficit de cloruros es generalmente leve y generalmente no requiere tratamiento.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion de calcio en orina y causar una elevacion
ligera e intermitente de los niveles séricos de calcio, en ausencia de trastornos
conocidos del metabolismo del calcio. Una hipercalcemia marcada puede ser
evidencia de hiperparatiroidismo oculto. El tratamiento con tiazidas se debe
interrumpir antes de realizar las pruebas de la funcién paratiroidea.
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Se ha demostrado que las tiazidas incrementan la excrecion en orina de magnesio, lo
cual puede dar lugar a hipomagnesemia.

Lupus eritematoso:
Se ha notificado exacerbacion o activacion del lupus eritematoso sistémico con el uso
de tiazidas.

Test antidopaje:
Este medicamento, por contener hidroclorotiazida, puede producir un resultado
analitico positivo en los test antidopaje.

Otros:
Pueden aparecer reacciones de sensibilidad en pacientes con o sin historia de alergia
0 asma bronquial.

En raros casos se han notificado reacciones de fotosensibilidad con el uso de
diuréticos tiazidicos. Si las reacciones de fotosensibilidad aparecen durante el
tratamiento, se recomienda interrumpirlo. Si se considera necesario reiniciar el
tratamiento, se recomienda proteger las zonas expuestas del sol o de los rayos UVA
artificiales.

Proteinas ligadas al yodo:
Las tiazidas pueden disminuir los niveles séricos de proteinas ligadas al yodo, sin
presentar signos de alteracion tiroidea.

Combinacién Nebivolol/ Hidroclorotiazida
Ademas de las advertencias referentes a los monofarmacos, las siguientes
advertencias son aplicables especificamente a Nebilet plus:

Intolerancia a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp, malabsorcion de glucosa-
galactasa:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa, no
deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas:
Las reacciones adversas estan mencionadas separadamente para cada principio
activo.
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Clasificacion de las frecuencias de los efectos adversos: frecuente (pueden afectar
hasta 1 de cada 10 personas); poco frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas); muy raras (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas); no
conocidas.

Nebivolol

Las reacciones adversas notificadas tras la administracion de nebivolol solo, que son
en la mayoria de los casos de intensidad leve a moderado, se tabulan a continuacion,
clasificadas por 6rganos y sistemas:

Trastornos del sistema inmunoldgico: Edema angioneurético, hipersensibilidad
(frecuencia no conocida)

Trastornos psiquiatricos: pesadillas, depresion (poco frecuente)

Trastornos del sistema nervioso: cefalea, vértigo, parestesia (frecuente), sincope (muy
raras)

Trastornos oculares: vision alterada (poco frecuente)

Trastornos cardiacos: bradicardia, insuficiencia cardiaca, enlentecimiento de la
conduccion AV/ bloqueo AV (poco frecuente)

Trastornos vasculares: hipotensién, (aumento de) claudicacion intermitente (poco
frecuente)
mediastinicos:  disnea

Trastornos  respiratorios, toracicos (frecuente),

broncoespasmo (poco frecuente).

y

Trastornos gastrointestinales: estrefiimiento, nauseas, diarrea (frecuente), dispepsia,
flatulencia, vomitos (poco frecuente)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: prurito, rash eritematoso (poco
frecuente), agravamiento de la psoriasis (muy raras), urticaria. (frecuencia no
conocida)

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: impotencia (poco frecuente)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: cansancio, edema
(frecuente)
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Las siguientes reacciones adversas se han observado también con algunos
antagonistas beta-adrenérgicos: alucinaciones, psicosis, confusion, extremidades
frias/ciandticas, fendbmeno de Raynaud, sequedad de ojos y toxicidad Oculo-
mucocutanea de tipo practolol.

Hidroclorotiazida

Los efectos adversos que se han notificado con el uso de la hidroclorotiazida sola
incluyen lo siguiente:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: leucopenia, neutropenia,
agranulocitosis, trombocitopenia, anemia aplasica, anemia hemolitica, depresion de la
médula Osea.

Trastornos del sistema inmunitario: reacciones anafilacticas.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: anorexia, deshidratacion, gota, diabetes
mellitus, alcalosis metabdlica, hiperuricemia, desequilibrio electrolitico (incluyendo
hiponatremia, hipokalemia, hipomagnesemia, hipocloremia, e hipercalcemia),
hiperglucemia, hiperamilasemia.

Trastornos psiquiatricos: apatia, estado de confusién, depresidn, nerviosismo,
alteraciones del suefio, agitacion.

Trastornos del sistema nervioso: convulsiones, bajo nivel de consciencia, coma, dolor
de cabeza, mareo, parestesia, paresia.

Trastornos oculares: xantopsia, vision borrosa, miopia (agravada), disminucion de
lagrimeo

Trastornos del oido y del laberinto: vértigo.
Trastornos cardiacos: arritmias cardiacas, palpitaciones.
Trastornos vasculares: hipotension ortostéatica, trombosis, embolia, shock.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: distrés respiratorio, pneumonitis,
neumonia intersticial y edema pulmonar.

Trastornos gastrointestinales: boca seca, nauseas, vomitos, molestias estomacales,
diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, ileo paralitico, flatulencia, sialoadenitis,

pancreatitis.
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Trastornos hepatobiliares: ictericia colestatica, colecistitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: prurito, purpura, urticaria, reacciones de
fotosensibilidad, rash, lupus eritematoso cutaneo, vasculitis necrosante, necrolisis
epidérmica toxica.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: espasmos musculares,
mialgia.

Trastornos renales y urinarios: disfuncion renal, insuficiencia renal aguda, nefritis
intersticial, glucosuria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: disfuncion eréctil.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: astenia, pirexia,
fatiga, sed.

Investigaciones: cambios en el electocardiograma, aumento del colesterol en sangre,
aumento de los triglicéridos en sangre.

Interacciones:
Interacciones farmacodinamicas:

Nebivolol
Las siguientes interacciones son aplicables a los antagonistas beta-adrenérgicos en
general.

Combinaciones no recomendadas:

Antiarritmicos de Clase | (quinidina, hidroquinidina, cibenzolina, flecainida,
disopiramida, lidocaina, mexiletina, propafenona): puede potenciarse el efecto sobre
el tiempo de conduccién atrioventricular y puede aumentar el efecto inotrépico
negativo (ver Advertencias y precauciones especiales).

Antagonistas de los canales del calcio del tipo verapamilo / diltiazem: influencia
negativa sobre la contractibilidad y la conduccién atrioventricular. La administracion
intravenosa de verapamilo en pacientes tratados con beta-bloqueantes puede
producir una profunda hipotension y un bloqueo atrioventricular (ver Advertencias y
precauciones especiales).

Antihipertensivos de accién central (clonidina, guanfacina, moxonidina, metildopa,
rilmenidina): el uso concomitante de medicamentos antihipertensivos de accion
central puede empeorar la insuficiencia cardiaca por un descenso del tono simpatico a
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nivel central (reduccién de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco, vasodilatacién)
(ver Advertencias y precauciones especiales). Una interrupcion brusca,
particularmente si es previa a la discontinuacion de un beta-bloqueante, puede
incrementar el riesgo de “hipertension de rebote”.

Combinaciones que deben usarse con precaucion

Medicamentos antiarritmicos de Clase Il (Amiodarona): puede potenciarse el efecto
sobre el tiempo de conduccién atrio-ventricular.

Anestésicos — liquidos volétiles halogenados:

El uso concomitante de antagonistas beta-adrenégicos y anestésicos puede atenuar
la taquicardia refleja e incrementar el riesgo de hipotension (ver Advertencias y
precauciones especiales). Como regla general, se debe evitar la interrupcion
repentina del tratamiento beta-blogueante. El anestesista debe ser informado cuando
el paciente esté tomando Nebilet Plus.

Insulina y farmacos antidiabéticos orales: aunque nebivolol no afecta los niveles de
glucosa, el uso concomitante puede enmascarar ciertos sintomas de hipoglucemia
(palpitaciones, taquicardia).

Baclofeno (medicamento antiespasmaodico), amifostina (medicamento antineoplasico):
el uso concomitante con antihipertensivos puede incrementar la caida en la presion
arterial, consecuentemente, por lo que la dosis del medicamento antihipertensivo se
debe ajustar adecuadamente.

Combinaciones a tener en cuenta

Glucésidos digitalicos: el uso concomitante puede incrementar el tiempo de
conduccion atrio-ventricular. Los estudios clinicos con nebivolol no han mostrado
ninguna evidencia clinica de interaccion. Nebivolol no modifica la cinética de la
digoxina.

Antagonistas del calcio del tipo de las dihidropiridinas (amlodipino, felodipino,
lacidipino, nifedipino, nicardipino, nimodipino, nitrendipino): el uso concomitante puede
incrementar el riesgo de hipotension, y no puede excluirse un aumento del riesgo de
deterioro subsiguiente de la funcién ventricular sistélica en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

Antipsicoticos, antidepresivos (triciclicos, barbitiricos y fenotiazinas): el uso
concomitante puede aumentar el efecto hipotensor de los beta-bloqueantes (efecto

aditivo).
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Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE): no afectan al efecto reductor
de la presion sanguinea del nebivolol.

Agentes simpatomimeéticos: el uso concomitante puede contrarrestar el efecto de los
antagonistas beta-adrenérgicos. Los agentes beta-adrenérgicos pueden no oponerse
a la accién alfa-adrenérgica de ciertos agentes simpatomiméticos con ambos efectos
tanto alfa como beta adrenérgicos (riesgo de hipertension, bradicardia severa y
bloqueo cardiaco).

Hidroclorotiazida
Interacciones potenciales relacionadas a hidroclorotiazida:

Uso concomitante no recomendado:

Litio:

Las tiazidas reducen el aclaramiento renal del litio, y como consecuencia, el riesgo de
toxicidad por litio puede aumentar cuando se usa concomitantemente con
hidroclorotiazida. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Nebiliet Plus en
combinacion con litio. Si fuera necesario el uso de esta combinacion, se recomienda
realizar una cuidadosa monitorizacion de los niveles séricos de litio.

Medicamentos que afectan los niveles de potasio:

El efecto de deplecion de potasio de la hidroclorotiazida (ver Advertencias vy
precauciones especiales) puede ser potenciado por la administracién conjunta de
otros medicamentos asociados a la pérdida de potasio e hipopotasemia (por ejemplo:
otros diuréticos kaliuréticos, laxantes, corticoesteroides, ACTH, anfotericina,
carbenoxolona, penicilina G sédica o derivados del acido salicilico). Por lo tanto, no se
recomienda su uso concomitante.

Uso concomitante con precaucion:

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE):
Los AINE (es decir, acido acetilsalicilico (> 3g/dia), inhibidores de la COX-2 y AINE no
selectivos) pueden reducir el efecto antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos.

Sales de calcio:

Los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de calcio debido a
una disminucion de la excrecion. Si se tiene que prescribir suplementos de calcio, los
niveles séricos de calcio deben monitorizarse y se debe ajustar la dosis de calcio
convenientemente.

Glucésidos digitalicos:

La hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas pueden favorecer la
aparicion de arritmias cardiacas inducidas por digitalicos.
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Medicamentos afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio:

Se recomienda un control periddico de los niveles séricos de potasio y del ECG
cuando se administre Nebilet Plus con medicamentos que se ven afectados por
alteraciones de los niveles séricos de potasio (por ejemplo, glucésidos digitalicos y
antiarritmicos) y con los siguientes farmacos (incluyendo algunos antiarritmicos) que
inducen torsades de pointes (taquicardia ventricular), siendo la hipopotasemia un
factor de predisposicion para torsades de pointes (taquicardia ventricular):

- Antiarritmicos de Clase la (por ejemplo, quinidina, hidroquinidina, disopiramida).

- Antiarritmicos de Clase Il (por ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida).

- Algunos antipsicéticos (por ejemplo, tioridazina, clorpromazina, levomepromazina,
trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida,
haloperidol, droperidol).

- Otros (por ejemplo, bepridilo, cisaprida, difemanilo, eritromicina i.v., halofantrina,
mizolastina, pentamidina, sparfloxacino, terfenadina, vincamina i.v.)

Relajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética (por ejemplo,
tubocurarina):

El efecto de los relajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética puede ser
potenciado por hidroclorotiazida.

Medicamentos antidiabéticos (agentes orales e insulina):

El tratamiento con tiazidas puede influir en la tolerancia a la glucosa. Puede ser
necesario el ajuste de la dosis del antidiabético (ver Advertencias y precauciones
especiales)

Metformina:
La metformina debe usarse con precaucion, debido al riesgo de acidosis lactica
inducida por una posible insuficiencia renal funcional por hidroclorotiazida.

Betabloqueantes y diazdxido:
El efecto hiperglucémico de los betabloqueantes, diferentes de nebivolol, y del
diazoxido puede ser potenciado por las tiazidas.

Aminas presoras (por ejemplo, noradrenalina):
El efecto de las aminas presoras puede ser disminuido.

Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinpirazona y
alopurinol):

Puede ser necesario un ajuste de la dosis de los medicamentos uricosuricos, ya que
la hidroclorotiazida puede elevar el nivel sérico del acido Urico. Puede ser necesario
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aumentar la dosis de probenecid o sulfinpirazona. La administraciéon concomitante de
diuréticos tiazidicos puede aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad
a alopurinol.

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

Salicilatos:
En caso de dosis altas de salicilatos, la hidroclorotiazida puede aumentar el efecto
toxico de los salicilatos sobre el sistema nervioso central.

Ciclosporina:
El tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo de
hiperuricemia y de complicaciones como la gota.

Medio de contraste yodado

En caso de deshidratacion inducida por diuréticos, existe un aumento del riesgo de
insuficiencia renal aguda, especialmente con altas dosis de yodo. Los pacientes
deberian ser rehidratados antes de la administracion.

Interacciones potenciales relacionadas con Nebivolol e Hidroclorotiazida:
Uso concomitante a tener en cuenta

Otros medicamentos antihipertensivos:
Se pueden dar efectos hipotensores aditivos o potenciacién de los mismos durante el
tratamiento concomitante con otros medicamentos antihipertensivos.

Antipsicéticos, antidepresivos triciclicos, barbituricos, drogas narcéticas y alcohol:
La administracion concomitante de Nebilet Plus con estos medicamentos puede
aumentar el efecto hipotensor y/o producir hipotension postural.

Interacciones farmacocinéticas:

Nebivolol

Dado que la isoenzima CYP2D6 esta implicada en el metabolismo del nebivolol, la
administracion conjunta con sustancias que inhiben esta enzima, especialmente
paroxetina, fluoxetina, tioridazina y quinidina puede llevar a aumentar los niveles
plasmaticos de nebivolol lo que se asocia a un riesgo aumentado de bradicardia
intensa y reacciones adversas.
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La administracion conjunta de cimetidina incrementé los niveles plasmaticos de
nebivolol, sin modificar su efecto clinico. La administracién conjunta de ranitidina no
afectd la farmacocinética de nebivolol. Dado que Nebilet Plus puede tomarse con las
comidas, y los antiacidos entre comidas, ambos tratamientos pueden co-prescribirse.
Combinando nebivolol con nicardipino se incrementaron ligeramente los niveles en
plasma de ambos farmacos, sin modificar el efecto clinico. La administracion junto con
alcohol, furosemida o hidroclorotiazida no afect6 la farmacocinética de nebivolol.
Nebivolol no tuvo efecto sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de la warfarina.

Hidroclorotiazida
La absorcion de hidroclorotiazida estd alterada en presencia de resinas de
intercambio anidnico (por ejemplo, resinas de colestiramina y de colestipol).

Agentes Agentes citotéxicos:

Con el uso de hidroclorotiazida al mismo tiempo que agentes citotdxicos (por ejemplo
ciclofosfamida, fluorouracilo, metotrexato) cabe esperar una toxicidad aumentada en
la médula 6sea (en particular granulocitopenia).

Via de administracion:
Via oral.
Los comprimidos pueden tomarse durante las comidas

Dosificacién y Grupo etario:
Nebilet Plus 5 mg/12,5 mg y Nebilet Plus 5 mg/25 mg estan indicados para el
tratamiento de la hipertensién esencial.

Adultos:
La dosis es de un comprimido al dia, preferentemente a la misma hora del dia.

Pacientes con insuficiencia renal:
Nebilet Plus no se debe administrar a pacientes con insuficiencia renal grave (ver
también Contraindicaciones y Advertencias y precauciones especiales)

Pacientes con insuficiencia hepética:

Los datos en pacientes con insuficiencia hepatica o funcion hepética alterada son
limitados. Por lo tanto, la administracion de Nebilet Plus en estos pacientes esta
contraindicada.

Pacientes de edad avanzada:
Dada la limitada experiencia en pacientes mayores de 75 afios, la administracion en
estos pacientes se debe realizar con precaucion y se deben monitorizar de forma

continuada.
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Poblacion pediatrica:

La eficacia y seguridad de Nebilet Plus en nifilos y adolescentes menores de 18 afios
no ha sido establecida. No hay datos disponibles. Por lo tanto no se recomienda el
uso en nifios y adolescentes

Condiciéon de venta: Venta con formula médica / Uso Institucional

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:

- Evaluacion farmacoldgica.
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181139996
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181139996

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, Gnicamente con la siguiente
informacion:

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene 5mg de Nebivolol + 12.5mg de
Hidroclorotiazida
Cada comprimido recubierto contiene 5mg de Nebivolol + 25mg de
Hidroclorotiazida

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula

Indicaciones: Tratamiento de la hipertension esencial, cuando no resulta
suficiente una monoterapia con nebivolol o hidroclorotiazida.

Contraindicaciones:
* Hipersensibilidad a los principios activos 0 a alguno de los excipientes.
* Hipersensibilidad a otras sustancias derivadas de sulfonamida (ya que la
hidroclorotiazida es un derivado de sulfonamida).
* Insuficiencia hepética o funcidon hepatica alterada.
* Anuria, insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).
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* Insuficiencia cardiaca aguda, shock cardiogénico o episodios de
descompensacion de la insuficiencia cardiaca que requieran tratamiento
inotropico intravenoso.

* Enfermedad del seno, incluyendo bloqueo seno-atrial.

* Bloqueo auriculoventricular de segundo y tercer grado (sin marcapasos).

* Bradicardia (frecuencia cardiaca inferior a 60 latidos/minuto previo al inicio
de la terapia).

* Hipotension (presion arterial sistélica < 90 mmHg).

» Alteraciones graves de la circulacion periférica.

* Antecedentes de broncoespasmo y asma bronquial.

* Feocromocitoma no tratado.

* Acidosis metabdlica.

* Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hiponatremia e hiperuricemia
sintomatica.

Precauciones y advertencias:

Todas las advertencias referentes a cada monofarmaco, como se listan a
continuacién, deberian aplicar también a la combinacion a dosis fija de Nebilet
Plus.

Nebivolol

Las siguientes advertencias y precauciones son aplicables a los antagonistas
beta-adrenérgicos en general.

Anestesia:

El blogueo beta continuado reduce el riesgo de arritmias durante la induccién y
la intubacidn. Si se interrumpe el bloqueo beta en la preparacion de la cirugia,
se debera interrumpir el antagonista beta-adrenérgico al menos 24 horas antes.

Se debe tener precaucién con el uso de ciertos anestésicos que causan
depresion miocardica. El paciente puede ser protegido frente a reacciones
vagales mediante administracion intravenosa de atropina.

Cardiovascular:

En general, los antagonistas beta-adrenérgicos no deben utilizarse en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) no tratada, a menos que su estado
esté estabilizado.

En pacientes con cardiopatia isquémica, el tratamiento con antagonistas beta-
adrenérgicos debe ser discontinuado gradualmente, por €j. en 1-2 semanas. Si
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es necesario, la terapia de sustitucion debe iniciarse al mismo tiempo, para
prevenir la exacerbacion de la angina pectoris.

Los antagonistas beta-adrenérgicos pueden inducir bradicardia: si el pulso
desciende por debajo de 50 - 55 latidos/minuto en reposo y/o el paciente
experimenta sintomas que sugieren una bradicardia, se debe reducir la dosis.

Los antagonistas beta-adrenérgicos deben emplearse con precaucion:

- En pacientes con alteraciones de la circulacién periférica (sindrome o
enfermedad de Raynaud, claudicacion intermitente), ya que puede
producirse un agravamiento de estas alteraciones.

- En pacientes con bloqueo auriculoventricular de primer grado, debido al
efecto negativo de los beta-blogueantes en el tiempo de conduccion.

- En pacientes con angina de Prinzmetal debido a vasoconstriccion arterial
coronaria mediada por el receptor alfa: los antagonistas beta-adrenérgicos
pueden incrementar el niumero y la duracion de los ataques de angina.

La combinacién de nebivolol con antagonistas de los canales del calcio del tipo
verapamilo y diltiazem, con medicamentos antiarritmicos de Clase I, y con
medicamentos antihipertensivos de accion central, generalmente no esta
recomendada.

Metabdlico/Endocrino:

Nebivolol no afecta los niveles de glucosa en pacientes diabéticos. De todos
modos, se debe tener precaucion en pacientes diabéticos, ya que nebivolol
puede enmascarar ciertos sintomas de hipoglucemia (taquicardia,
palpitaciones).

Los bloqueantes beta-adrenérgicos pueden enmascarar los sintomas de
taquicardia en el hipertiroidismo. Una supresion brusca de la medicacion puede
intensificar los sintomas.

Respiratorio:

En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, los antagonistas
beta-adrenérgicos deben utilizarse con precaucion ya que se puede agravar la
broncoconstriccion.

Otros:
Los pacientes con historia de psoriasis deberan tomar antagonistas beta-
adrenérgicos solamente después de un estudio detallado.

Los antagonistas beta-adrenérgicos pueden incrementar la sensibilidad frente a
alérgenos y la gravedad de las reacciones anafilacticas.
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Hidroclorotiazida

Insuficiencia renal

Solo se obtiene un beneficio completo de los diuréticos tiazidicos si la funcion
renal no esta alterada. En paciente con enfermedad renal, las tiazidas pueden
aumentar la azotemia.

En pacientes con la funcién renal alterada se pueden producir efectos
acumulativos de este principio activo. Si se evidencia una insuficiencia renal
progresiva, indicado por un aumento del nitrbgeno no-proteico, debe
reevaluarse cuidadosamente el tratamiento, considerando la interrupcién de la
terapia con diurético.

Efectos metabdlicos y endocrinos:

El tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a la glucosa. Puede ser
necesario el ajuste de la dosis de insulina o de los agentes hipoglucemiantes.
Durante el tratamiento con farmacos tiazidicos puede manifestarse una diabetes
mellitus latente.

Se han asociado incrementos de los niveles de colesterol y de triglicéridos con
el tratamiento con diuréticos tiazidicos. El tratamiento con tiazidas puede
precipitar la hiperuricemia y/o gota en algunos pacientes.

Desequilibrio electrolitico:

Al igual que todos los pacientes que reciben tratamiento con diuréticos, se
deberan efectuar determinaciones periddicas de electrolitos en suero a
intervalos apropiados.

Las tiazidas, incluida la hidroclorotiazida, pueden causar un desequilibrio de
fluidos o de electrolitos (hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis
hipoclorémica). Signos de advertencia de desequilibrio de fluidos o de
electrolitos son sequedad de boca, sed, debilidad, letargia, somnolencia,
agitaciéon, dolor muscular o calambres, fatiga muscular, hipotension, oliguria,
taquicardia y alteraciones gastrointestinales, como nauseas o vomitos.

El riesgo de hipopotasemia es mayor en pacientes con cirrosis hepatica, en
pacientes que experimentan diuresis excesiva, en pacientes que reciben una
ingesta oral inadecuada de electrolitos y en pacientes que reciben tratamiento
concomitante con corticosteroides o ACTH. En caso de hipopotasemia, los
pacientes con sindrome QT largo, tanto congénito como yatrogénico, estan
particularmente en situacién de alto riesgo. La hipopotasemia aumenta la
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cardiotoxicidad de los glucésidos digitalicos y el riego de arritmia cardiaca. En
pacientes con riesgo de hipopotasemia esta indicado monitorizar el potasio
plasmético mas frecuentemente, empezando durante la semana de haber
iniciado el tratamiento.

En pacientes edematosos se puede dar hiponatremia dilucional cuando hace
calor. El déficit de cloruros es generalmente leve y generalmente no requiere
tratamiento.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion de calcio en orina y causar una
elevacion ligera e intermitente de los niveles séricos de calcio, en ausencia de
trastornos conocidos del metabolismo del calcio. Una hipercalcemia marcada
puede ser evidencia de hiperparatiroidismo oculto. El tratamiento con tiazidas
se debe interrumpir antes de realizar las pruebas de la funcion paratiroidea.

Se ha demostrado que las tiazidas incrementan la excreciébn en orina de
magnesio, lo cual puede dar lugar a hipomagnesemia.

Lupus eritematoso:
Se ha notificado exacerbacion o activaciéon del lupus eritematoso sistémico con
el uso de tiazidas.

Test antidopaje:
Este medicamento, por contener hidroclorotiazida, puede producir un resultado
analitico positivo en los test antidopaje.

Otros:
Pueden aparecer reacciones de sensibilidad en pacientes con o sin historia de
alergia o asma bronquial.

En raros casos se han notificado reacciones de fotosensibilidad con el uso de
diuréticos tiazidicos. Si las reacciones de fotosensibilidad aparecen durante el
tratamiento, se recomienda interrumpirlo. Si se considera necesario reiniciar el
tratamiento, se recomienda proteger las zonas expuestas del sol o de los rayos
UVA artificiales.

Proteinas ligadas al yodo:
Las tiazidas pueden disminuir los niveles séricos de proteinas ligadas al yodo,
sin presentar signos de alteracion tiroidea.

Combinacion Nebivolol/ Hidroclorotiazida
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Ademas de las advertencias referentes a los monofarmacos, las siguientes
advertencias son aplicables especificamente a Nebilet plus:

Intolerancia a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp, malabsorcion de
glucosa-galactasa:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-
galactosa, no deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas:
Las reacciones adversas estan mencionadas separadamente para cada
principio activo.

Clasificacion de las frecuencias de los efectos adversos: frecuente (pueden
afectar hasta 1 de cada 10 personas); poco frecuente (pueden afectar hasta 1 de
cada 100 personas); muy raras (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000
personas); no conocidas.

Nebivolol

Las reacciones adversas notificadas tras la administracion de nebivolol solo,
gue son en la mayoria de los casos de intensidad leve a moderado, se tabulan a
continuacién, clasificadas por érganos y sistemas:

Trastornos del sistema inmunolégico: Edema angioneurdético, hipersensibilidad
(frecuencia no conocida)

Trastornos psiquiatricos: pesadillas, depresiéon (poco frecuente)

Trastornos del sistema nervioso: cefalea, vértigo, parestesia (frecuente),
sincope (muy raras)

Trastornos oculares: vision alterada (poco frecuente)

Trastornos cardiacos: bradicardia, insuficiencia cardiaca, enlentecimiento de la
conduccion AV/ bloqueo AV (poco frecuente)

Trastornos vasculares: hipotension, (aumento de) claudicacion intermitente
(poco frecuente)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea (frecuente),
broncoespasmo (poco frecuente).

Pagina 27 de 464
Acta No. 26 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
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Trastornos gastrointestinales: estrefiimiento, nauseas, diarrea (frecuente),
dispepsia, flatulencia, vomitos (poco frecuente)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: prurito, rash eritematoso (poco
frecuente), agravamiento de la psoriasis (muy raras), urticaria. (frecuencia no
conocida)

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: impotencia (poco frecuente)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: cansancio,
edema (frecuente)

Las siguientes reacciones adversas se han observado también con algunos
antagonistas beta-adrenérgicos: alucinaciones, psicosis, confusion,
extremidades frias/cianéticas, fenomeno de Raynaud, sequedad de o0jos y
toxicidad 6culo-mucocutanea de tipo practolol.

Hidroclorotiazida
Los efectos adversos que se han notificado con el uso de la hidroclorotiazida
solaincluyen lo siguiente:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: leucopenia, neutropenia,
agranulocitosis, trombocitopenia, anemia aplasica, anemia hemolitica,
depresion de la médula 6sea.

Trastornos del sistema inmunitario: reacciones anafilacticas.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: anorexia, deshidratacién, gota,
diabetes mellitus, alcalosis metabdlica, hiperuricemia, desequilibrio electrolitico
(incluyendo hiponatremia, hipokalemia, hipomagnesemia, hipocloremia, e
hipercalcemia), hiperglucemia, hiperamilasemia.

Trastornos psiquiatricos: apatia, estado de confusién, depresion, nerviosismo,
alteraciones del suefio, agitacion.

Trastornos del sistema nervioso: convulsiones, bajo nivel de consciencia,
coma, dolor de cabeza, mareo, parestesia, paresia.

Trastornos oculares: xantopsia, vision borrosa, miopia (agravada), disminucién

de lagrimeo
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Trastornos del oido y del laberinto: vértigo.
Trastornos cardiacos: arritmias cardiacas, palpitaciones.

Trastornos vasculares: hipotensién ortostéatica, trombosis, embolia, shock.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: distrés respiratorio,
pneumonitis, neumonia intersticial y edema pulmonar.
Trastornos gastrointestinales: boca seca, nauseas, vOmitos, molestias

estomacales, diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, ileo paralitico, flatulencia,
sialoadenitis, pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares: ictericia colestatica, colecistitis.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: prurito, pUrpura, urticaria,
reacciones de fotosensibilidad, rash, lupus eritematoso cutaneo, vasculitis

necrosante, necrolisis epidérmica toxica.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: espasmos musculares,
mialgia.

Trastornos renales y urinarios: disfuncion renal, insuficiencia renal aguda,
nefritis intersticial, glucosuria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: disfuncién eréctil.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: astenia,
pirexia, fatiga, sed.

Investigaciones: cambios en el electocardiograma, aumento del colesterol en
sangre, aumento de los triglicéridos en sangre.

Interacciones:
Interacciones farmacodinamicas:

Nebivolol
Las siguientes interacciones son aplicables a
adrenérgicos en general.

los antagonistas beta-

Combinaciones no recomendadas:
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Antiarritmicos de Clase | (quinidina, hidroquinidina, cibenzolina, flecainida,
disopiramida, lidocaina, mexiletina, propafenona): puede potenciarse el efecto
sobre el tiempo de conduccién atrioventricular y puede aumentar el efecto
inotropico negativo.

Antagonistas de los canales del calcio del tipo verapamilo / diltiazem: influencia
negativa sobre la contractibilidad y la conduccion atrioventricular. La
administracion intravenosa de verapamilo en pacientes tratados con beta-
bloqueantes puede producir una profunda hipotension y un bloqueo
atrioventricular.

Antihipertensivos de accion central (clonidina, guanfacina, moxonidina,
metildopa, rilmenidina): el uso concomitante de medicamentos
antihipertensivos de accion central puede empeorar la insuficiencia cardiaca
por un descenso del tono simpético a nivel central (reduccidon de la frecuencia
cardiaca y del gasto cardiaco, vasodilatacién). Una interrupcion brusca,
particularmente si es previa a la discontinuacién de un beta-bloqueante, puede
incrementar el riesgo de “hipertension de rebote”.

Combinaciones que deben usarse con precaucion

Medicamentos antiarritmicos de Clase Ill (Amiodarona): puede potenciarse el
efecto sobre el tiempo de conduccion atrio-ventricular.

Anestésicos - liquidos volatiles halogenados:

El uso concomitante de antagonistas beta-adrenégicos y anestésicos puede
atenuar la taquicardia refleja e incrementar el riesgo de hipotension. Como regla
general, se debe evitar la interrupcién repentina del tratamiento beta-
bloqueante. El anestesista debe ser informado cuando el paciente esté tomando
Nebilet Plus.

Insulina y farmacos antidiabéticos orales: aunque nebivolol no afecta los
niveles de glucosa, el uso concomitante puede enmascarar ciertos sintomas de
hipoglucemia (palpitaciones, taquicardia).

Baclofeno (medicamento antiespasmodico), amifostina (medicamento
antineoplasico): el uso concomitante con antihipertensivos puede incrementar
la caida en la presion arterial, consecuentemente, por lo que la dosis del
medicamento antihipertensivo se debe ajustar adecuadamente.

Combinaciones a tener en cuenta
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Glucoésidos digitalicos: el uso concomitante puede incrementar el tiempo de
conduccion atrio-ventricular. Los estudios clinicos con nebivolol no han
mostrado ninguna evidencia clinica de interaccién. Nebivolol no modifica la
cinética de la digoxina.

Antagonistas del calcio del tipo de las dihidropiridinas (amlodipino, felodipino,
lacidipino, nifedipino, nicardipino, nimodipino, nitrendipino): el wuso
concomitante puede incrementar el riesgo de hipotensién, y no puede excluirse
un aumento del riesgo de deterioro subsiguiente de la funcién ventricular
sistolica en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Antipsicoticos, antidepresivos (triciclicos, barbitaricos y fenotiazinas): el uso
concomitante puede aumentar el efecto hipotensor de los beta-bloqueantes
(efecto aditivo).

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE): no afectan al efecto
reductor de la presion sanguinea del nebivolol.

Agentes simpatomiméticos: el uso concomitante puede contrarrestar el efecto
de los antagonistas beta-adrenérgicos. Los agentes beta-adrenérgicos pueden
no oponerse a la accion alfa-adrenérgica de ciertos agentes simpatomimeéticos
con ambos efectos tanto alfa como beta adrenérgicos (riesgo de hipertension,
bradicardia severa y bloqueo cardiaco).

Hidroclorotiazida
Interacciones potenciales relacionadas a hidroclorotiazida:

Uso concomitante no recomendado:

Litio:

Las tiazidas reducen el aclaramiento renal del litio, y como consecuencia, el
riesgo de toxicidad por litio puede aumentar cuando se usa concomitantemente
con hidroclorotiazida. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Nebiliet Plus en
combinacion con litio. Si fuera necesario el uso de esta combinacion, se
recomienda realizar una cuidadosa monitorizacion de los niveles séricos de
litio.

Medicamentos que afectan los niveles de potasio:

El efecto de deplecidon de potasio de la hidroclorotiazida puede ser potenciado
por la administracion conjunta de otros medicamentos asociados a la pérdida
de potasio e hipopotasemia (por ejemplo: otros diuréticos kaliuréticos, laxantes,
corticoesteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G so6dica o
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derivados del acido salicilico). Por lo tanto, no se recomienda su uso
concomitante.
Uso concomitante con precaucion:

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE):

Los AINE (es decir, acido acetilsalicilico (> 3g/dia), inhibidores de la COX-2 y
AINE no selectivos) pueden reducir el efecto antihipertensivo de los diuréticos
tiazidicos.

Sales de calcio:

Los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de calcio
debido a una disminucién de la excrecién. Si se tiene que prescribir
suplementos de calcio, los niveles séricos de calcio deben monitorizarse y se
debe ajustar la dosis de calcio convenientemente.

Glucésidos digitélicos:

La hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas pueden favorecer
la aparicion de arritmias cardiacas inducidas por digitalicos.

Medicamentos afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio:

Se recomienda un control periédico de los niveles séricos de potasio y del ECG
cuando se administre Nebilet Plus con medicamentos que se ven afectados por
alteraciones de los niveles séricos de potasio (por ejemplo, glucésidos
digitalicos y antiarritmicos) y con los siguientes farmacos (incluyendo algunos
antiarritmicos) que inducen torsades de pointes (taquicardia ventricular), siendo
la hipopotasemia un factor de predisposicién para torsades de pointes
(taguicardia ventricular):

- Antiarritmicos de Clase la (por ejemplo, quinidina, hidroquinidina,
disopiramida).

- Antiarritmicos de Clase Ill (por ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida,
ibutilida).

- Algunos antipsicoticos (por ejemplo, tioridazina, clorpromazina,
levomepromazina, trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida,
amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol).

- Otros (por ejemplo, bepridilo, cisaprida, difemanilo, eritromicina i.v.,
halofantrina, mizolastina, pentamidina, sparfloxacino, terfenadina, vincamina
i.v.)

Relajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética (por ejemplo,
tubocurarina):

El efecto de los relajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética
puede ser potenciado por hidroclorotiazida.
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Medicamentos antidiabéticos (agentes orales e insulina):
El tratamiento con tiazidas puede influir en la tolerancia a la glucosa. Puede ser
necesario el ajuste de la dosis del antidiabético.

Metformina:
La metformina debe usarse con precaucion, debido al riesgo de acidosis lactica
inducida por una posible insuficiencia renal funcional por hidroclorotiazida.

Betabloqueantes y diazéxido:
El efecto hiperglucémico de los betabloqueantes, diferentes de nebivolol, y del
diazéxido puede ser potenciado por las tiazidas.

Aminas presoras (por ejemplo, noradrenalina):
El efecto de las aminas presoras puede ser disminuido.

Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinpirazona
y alopurinol):

Puede ser necesario un ajuste de la dosis de los medicamentos uricosuricos, ya
gue la hidroclorotiazida puede elevar el nivel sérico del acido urico. Puede ser
necesario aumentar la dosis de probenecid o sulfinpirazona. La administracion
concomitante de diuréticos tiazidicos puede aumentar la incidencia de
reacciones de hipersensibilidad a alopurinol.

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

Salicilatos:
En caso de dosis altas de salicilatos, la hidroclorotiazida puede aumentar el
efecto toxico de los salicilatos sobre el sistema nervioso central.

Ciclosporina:
El tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo de
hiperuricemia y de complicaciones como la gota.

Medio de contraste yodado

En caso de deshidratacién inducida por diuréticos, existe un aumento del riesgo
de insuficiencia renal aguda, especialmente con altas dosis de yodo. Los
pacientes deberian ser rehidratados antes de la administracion.

Interacciones potenciales relacionadas con Nebivolol e Hidroclorotiazida:

Pagina 33 de 464
Acta No. 26 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 2y,
Bogota & ’E\
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 § %

C

a . . 3t g NTCGP
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 \ 5 1000

180 9001

Disontec

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



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Uso concomitante a tener en cuenta

Otros medicamentos antihipertensivos:
Se pueden dar efectos hipotensores aditivos o potenciacién de los mismos
durante el tratamiento concomitante con otros medicamentos antihipertensivos.

Antipsicoticos, antidepresivos triciclicos, barbitdricos, drogas narcoéticas vy
alcohol:

La administracion concomitante de Nebilet Plus con estos medicamentos puede
aumentar el efecto hipotensor y/o producir hipotensién postural.

Interacciones farmacocinéticas:

Nebivolol

Dado que la isoenzima CYP2D6 esta implicada en el metabolismo del nebivolol,
la administraciéon conjunta con sustancias que inhiben esta enzima,
especialmente paroxetina, fluoxetina, tioridazina y quinidina puede llevar a
aumentar los niveles plasmaticos de nebivolol lo que se asocia a un riesgo
aumentado de bradicardia intensa y reacciones adversas.

La administracion conjunta de cimetidina incrementé los niveles plasméticos de
nebivolol, sin modificar su efecto clinico. La administracion conjunta de
ranitidina no afecté la farmacocinética de nebivolol. Dado que Nebilet Plus
puede tomarse con las comidas, y los antiacidos entre comidas, ambos
tratamientos pueden co-prescribirse.

Combinando nebivolol con nicardipino se incrementaron ligeramente los
niveles en plasma de ambos farmacos, sin modificar el efecto clinico. La
administracion junto con alcohol, furosemida o hidroclorotiazida no afecto la
farmacocinética de nebivolol.

Nebivolol no tuvo efecto sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de la
warfarina.

Hidroclorotiazida
La absorcién de hidroclorotiazida esta alterada en presencia de resinas de
intercambio anidnico (por ejemplo, resinas de colestiraminay de colestipol).

Agentes Agentes citotoxicos:

Con el uso de hidroclorotiazida al mismo tiempo que agentes citotéxicos (por
ejemplo ciclofosfamida, fluorouracilo, metotrexato) cabe esperar una toxicidad
aumentada en la médula 6sea (en particular granulocitopenia).

Via de administracion:
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Via oral.
Los comprimidos pueden tomarse durante las comidas

Dosificacion y Grupo etario:
Nebilet Plus 5 mg/12,5 mg y Nebilet Plus 5 mg/25 mg estan indicados para el
tratamiento de la hipertension esencial.

Adultos:
La dosis es de un comprimido al dia, preferentemente a la misma hora del dia.

Pacientes con insuficiencia renal:
Nebilet Plus no se debe administrar a pacientes con insuficiencia renal grave

Pacientes con insuficiencia hepatica:

Los datos en pacientes con insuficiencia hepética o funcidon hepética alterada
son limitados. Por lo tanto, la administracién de Nebilet Plus en estos pacientes
esta contraindicada.

Pacientes de edad avanzada:

Dada la limitada experiencia en pacientes mayores de 75 afos, la administracion
en estos pacientes se debe realizar con precaucién y se deben monitorizar de
forma continuada.

Poblacién pediatrica:

La eficacia y seguridad de Nebilet Plus en nifios y adolescentes menores de 18
afios no ha sido establecida. No hay datos disponibles. Por lo tanto no se
recomienda el uso en nifios y adolescentes

Condicién de venta: Venta con formula médica / Uso Institucional
Norma farmacoldgica: 7.3.0.0.N30

Por ultimo, la Sala considera que el inserto y la informacion para prescribir
deben ajustarse a la informacion conceptuada y presentarlos junto con la
solicitud de registro sanitario.

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

Pagina 35 de 464
Acta No. 26 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

C C

Yo
/5§
fod

28 H
\(&o

NTCGP

1000 180 8001

S
S
\*”mna uox'y

Dlcontec «iconfec
~Qermeca®

GP-202-1 SC7341-1

CO-5C73-4111



Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

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

(1) 2948700

www.invima.gov.co

3.1.5 EVALUAQION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA
FARMACEUTICA

3.1.5.1. BYDUREON® BCise

Expediente :20147331

Radicado : 20181130777

Fecha : 29/06/2018

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S

Composicion:

Cada dosis de suspension inyectable de liberacion prolongada contiene 2mg de
Exenatida

Forma farmacéutica:
Suspension inyectable de liberacion prolongada

Indicaciones:

Bydureon esta indicado en adultos de 18 afios de edad o mayores con diabetes
mellitus tipo 2 para mejorar el control glucémico en combinacion con otros
medicamentos hipoglucemiantes incluyendo insulina basal cuando el tratamiento
utilizado, junto con la dieta y el ejercicio, no logran un adecuado control glucémico.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida a exenatida o alguno de los componentes del producto

Precauciones y advertencias:
No debe usarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética.

No debe administrarse por inyeccion intravenosa o intramuscular.

No se recomienda su uso en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal o
insuficiencia renal de moderada a grave.

Ha habido eventos poco comunes de alteracion de la funcion renal con exenatida, que
incluyen aumento de la creatinina sérica, insuficiencia renal, empeoramiento de la
insuficiencia renal cronica e insuficiencia renal aguda, que a veces requieren
hemodialisis.

Su uso no se recomienda en pacientes con enfermedad gastrointestinal grave.
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Se han notificado casos espontaneos de pancreatitis aguda con Bydureon. Al
empezar el tratamiento, se requiere una supervision cuidadosa de los signos y
sintomas de pancreatitis. Se debe informar a los pacientes sobre el sintoma
caracteristico de la pancreatitis aguda. Si se sospecha pancreatitis, el producto debe
suspenderse; si se confirma la pancreatitis aguda, no debe reiniciarse. Se debe tener
precaucion en pacientes con antecedentes de pancreatitis.

El uso concomitante de una formulacion de exenatida de liberacion inmediata y de
liberacion prolongada no se ha estudiado y no se recomienda.

Se han notificado espontaneamente casos de aumento de INR, con el uso
concomitante de warfarina y exenatida.

Para reducir el riesgo de hipoglucemia asociada con el uso de una sulfonilurea, se
debe considerar la reduccion de la dosis de sulfonilurea.

Los pacientes con pérdida de peso rapida deben controlarse para detectar signos y
sintomas de colelitiasis.

Después de la interrupcion, el efecto de Bydureon puede continuar a medida que
disminuyen los niveles plasmaticos de exenatida en 10 semanas

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes en los ensayos clinicos fueron
principalmente gastrointestinales (nauseas principalmente (8%), la cual tendi6 a
disminuir con el tiempo). Dolor de cabeza (4%) y reacciones en el lugar de la
inyeccion, como prurito (3%) y eritema (2%). Adicionalmente, hipoglucemia con una
sulfonilurea ocurri6 my frecuentemente (ver desripcidon de reacciones adversas
seleccionadas mas abajo). La mayoria de las reacciones adversas fueron de
intensidad leve a moderada.

Resumen tabulado de reacciones adversas
En la Tabla 1, mas abajo, se indica la frecuencia de las reacciones adversas de
Bydureon BCise identificadas en los ensayos clinicos.

El conjunto de datos de ensayos clinicos combinados comprende dos estudios de
fase 3 de 6 a 12 meses de duracidon, controlados con comparador. Las fases de
seguimiento y extension de los estudios estan incluidas. Tratamientos de base
incluyeron dieta y ejercicio solos, o en combinacion con metformina, una sulfonilurea,
una tiazolidindiona, una combinacién de agentes hipoglucemiantes orales. Eventos
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adversos que han sido observados con exenatida de liberacion prolongada pero no en
los estudios clinicos de con Bydureon BCise también estan incluidos en la Tablal.

Las reacciones se enumeran a continuacion segun la terminologia MedDRA, por
sistema de clasificacion de dérganos y frecuencia absoluta. Las frecuencias se
clasifican como: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (=1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (=1/1.000 a < 1/100), raras (=1/10.000 a < 1/1.000), muy raras
(< 1/10.000) y no conocida (no se pueden estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas Bydureon BCise identificadas en ensayos clinicos
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Sistema de clasificacion de Frecuencia de apariciéon?
o6rganos / términos de las
reacciones adversas

Muy Frecuente Poco Rara | Muy No
frecuente frecuente rara | conocida

Trastornos del sistema
inmunolégico

Reaccion anafilactica? X

Trastornos del metabolismo y de
la nutriciéon

Hipoglucemia (con una X
sulfonilurea)8.7
Hipoglucemia (sin sulfonilurea)®6.7 X

Hipoglucemia (con insulina) X

Disminucion del apetito X

Deshidratacion X
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea X
Mareos X
Disgeusia X
Somnolencia? X
Trastornos gastrointestinales

Nauseas®

Diarrea

Vomitos

Constipacién
Dispepsia

Enfermedad por reflujo
gastroesofagico

XXX [ X[ X

>
A

Distensién abdominal X

Dolor abdominal X
Flatulencia X
Pancreatitis aguda X

Eructacion? X

Pagina 39 de 464
Acta No. 26 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

www.invima.gov.co

CO-5C73-41-1



GOBIERNO

DE COLOMBIA MINSALUD

neiko b s e b ks A k.

Obstruccion intestinal? X

Trastornos de la piel y del tejido

subcutaneo

Urticaria X

Hiperhidrosis X

Erupcion macular y papular X X4
Prurito X

Alopecia? X

Angioedema® X
Abscesos y celulitis en el lugar de la X
inyeccion®

Trastornos renales y urinarios

Alteracion de la funcién renal® X

Trastornos generales y

alteraciones en el lugar de la

administracion

Prurito en el lugar de la inyeccion® X

Fatiga X

Eritema en el lugar de la inyeccién® X

Reaccion en el lugar de la X

inyeccién®

Astenia X

Erupcion en el lugar de la inyeccion X

5

Sensaciéon de nerviosismo? X

Exploraciones complementarias

Aumento de la razén X
normalizada

internacional®.

1 Frecuencia basada estudios de eficacia y seguridad a largo plazo completados (n=526), al menos que sea
indicado lo contrario. Incluye seguimiento dentro de los setenta dias después

2 Frecuencia basada en los datos de doce estudios de eficacia y seguridad a largo plazo completados con
exenatida de liberacion prolongada n= 2.868 total

3 Con base en eventos hipoglicémicos que 1. Den como resultado pérdida de consciencia, convulsion o coma que
se resuelvan después de administrar glucagon o glucosa, O 2. Requieran asistencia de terceros para resolverse
debido a alteracion de la consciencia o comportamiento y tengan un valor de glucosa <54 mg/dL (3 mmol/L), O 3.
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Resulten en sintomas compatibles con hipoglicemia, con glucosa concomitante <54 mg/dL (3 mmol/L) previamente
al tratamiento.

4 Frecuencia reportada desde el periodo de tratamiento controlado de 28 semanas del estudio de exenatida de
liberacion prolongada adicionada a insulina glargina (N=232).

5 Ver Descripcion de reacciones adversas seleccionadas abajo.

6 Frecuencias reportadas en datos conjuntos de periodos controlados de dos estudios clinicos fase 3 (n = 410).

7 Basado en eventos hipoglucémicos que tienen sintomas consistentes con hipoglicemia con un valor de glucosa
concomitante de <54 mg/dl (3 mmol/l) antes del tratamiento..

8Incluye falla renal aguda, empeoramiento de la insuficiencia renal crénica, insuficiencia renal, aumento de la
creatinina sérica.

° Frecuencia basada en los datos de las notificaciones espontaneas de exenatida de liberacion prolongada
(denominador desconocido)

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hipoglucemia

No se produjeron eventos de hipoglicemia grave con Bydureon BCise. La incidencia
global de hipoglicemia menor fue de 6,3 %. Esta incidencia aumenté cuando se usoé
en combinacion con una sulfonildrea (26,1 %) en comparacion con Su uso Sin
sulfoniltrea (0,9 %). Para reducir el riesgo de hipoglicemia asociada con el uso de una
sulfonillrea, se puede considerar la posibilidad de reducir la dosis de la sulfoniltrea.

Al adicionar exenatida de liberacién prolongada a insulina basal, no se requirié ajuste
de la dosis inicial de insulina. La exenatida de liberacion prolongada en combinacion
insulina basal no mostr6 diferencias clinicamente significativas en la incidencia de
episodios hipoglicémicos comparada con la insulina. No se produjeron episodios de
hipoglicemia grave en el grupo tratado con exenatida de liberacion prolongada en
comparacién con el grupo que recibié insulina.

Nauseas

La reaccidn adversa gastrointestinal reportada con mayor frecuencia fueron nauseas.
Durante el periodo controlado del estudio clinico que compar6 a Bydureon BCise con
exenatida de liberacion inmediata, se reportaron nauseas en el 9,6 % y 20,5 % de
pacientes en cada grupo. En general, el 9,3 % de los pacientes tratados con Bydureon
BCise reportd nauseas durante el periodo controlado de los estudios clinicos. La
mayoria de los episodios de nauseas fueron leves a moderados, asociados con el
inicio del tratamiento y disminuyeron con el transcurso del tiempo.

Reacciones en el lugar de la inyeccién

Durante el periodo controlado de los estudios clinicos, se observaron reacciones en el
sitio de inyeccién con mayor frecuencia en pacientes tratados con Bydureon BCise
versus pacientes tratados con comparador (24 % versus 4 % con exenatida de
liberacion inmediata). Estas reacciones en el sitio de inyeccion fueron generalmente
leves y habitualmente no condujeron a descontinuacion del medicamento del estudio.
Los pacientes pueden ser tratados para aliviar los sintomas, continuando al mismo
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tiempo el tratamiento. Las inyecciones subsiguientes se deben aplicar en un sitio de
inyeccion diferente cada semana. En la experiencia posterior a la comercializacién de
exenatida de liberacidn prolongada, se han reportado casos de abscesos y celulitis en
el sitio de inyeccion.

En estudios clinicos se observaron con frecuencia nédulos subcutaneos en el sitio de
inyeccion, compatibles con las propiedades conocidas de las presentaciones en
microesferas de polimero poli (D,L lactico co glicolico). La mayoria de los nodulos
individuales no interfirieron con la participacion en el estudio y desaparecieron con el
transcurso del tiempo.

Inmunogenicidad

De acuerdo con las propiedades potencialmente inmunogénicas de los medicamentos
basados en proteinas y péptidos, tras el tratamiento con exenatida de liberacion
prolongada los pacientes pueden desarrollar anticuerpos frente a exenatida.

Aproximadamente el 42 % de los pacientes desarroll6 titulos bajos de anticuerpos a
exenatida y el 32 % de los pacientes desarrollo titulos altos de anticuerpos en algin
momento durante los estudios. El porcentaje de estos sujetos con titulos de
anticuerpos positivos, en particular titulos elevados, alcanzé su pico aproximadamente
a las 8 a 16 semanas de dosificacion y luego disminuyd con el transcurso del tiempo.
En el punto final del estudio, aproximadamente el 43 % de los pacientes tenia titulos
bajos de anticuerpos a exenatida y el 14 % de los pacientes tenia titulos altos de
anticuerpos. En general, el nivel de control glicémico (HbA1c) en pacientes tratados
con Bydureon BCise, con titulos bajos de anticuerpos en la ultima visita (1,1 % a 1,5
%), fue comparable al observado en aquellos sin titulos de anticuerpos (1,1 % a 1,4
%). Aunque los pacientes con titulos elevados de anticuerpos en la Ultima visita
tuvieron una respuesta atenuada de la HbAlc, las reducciones de la HbAlc en estos
pacientes fueron clinicamente relevantes (0,6 % a 0,7 %).

Entre los pacientes tratados con Bydureon BCise, evaluables para anticuerpos (N =
393), la incidencia de reacciones potencialmente inmunogénicas en el sitio de
inyeccion (mas comunmente nddulo en el sitio de inyeccion), durante los dos estudios,
fue de aproximadamente 20 %. Estas reacciones se observaron con menor frecuencia
en pacientes negativos para anticuerpos (16 %) y en pacientes con titulos bajos de
anticuerpos (16 %) comparados con los que tenian titulos altos de anticuerpos (27 %).

Pérdida de peso rapida

En un estudio de 30 semanas, aproximadamente un 3 % (n = 4/148) de los pacientes
tratados con exenatida de liberacidén prolongada experimentaron al menos un periodo
de pérdida de peso rapida (pérdida de peso corporal documentada entre dos visitas
consecutivas del estudio superior a 1,5 kg/semana).

Pagina 42 de 464
Acta No. 26 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 Diesnns

NCermpcat®
www.invima.gov.co o> GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1

A

C

P

S

NTCGP
1000

180 9001

Disontec



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Aumento de la frecuencia cardiaca

Se observéd un aumento en la media de la frecuencia cardiaca (FC) de 2,4 latidos por
minuto (Ipm) desde el nivel inicial (74 Ipm) en el periodo controlado de los estudios
clinicos de Bydureon BCise. El quince por ciento de pacientes tratados con exenatida
de liberacion prolongada tuvo incrementos en la media de la FC 210 Ipm;
aproximadamente el 5 % a 10 % de sujetos dentro de los otros grupos de tratamiento
tuvo aumentos de la media de la FC 210 bpm.

Notificacion 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.

Interacciones:

Sulfonilureas

Puede ser necesario un ajuste de la dosis de sulfonilurea, debido al incremento del
riesgo de hipoglucemia asociado con la terapia con sulfonilureas.

Vaciado gastrico

Los resultados de un estudio utilizando paracetamol como marcador del vaciado
gastrico sugieren que el efecto de exenatida de liberacion prolongada para enlentecer
el vaciado gastrico es leve y no se espera que cause reducciones clinicamente
significativas en el grado y la velocidad de absorcién de medicamentos concomitantes
administrados por via oral. Por lo tanto, no es necesario un ajuste de la dosis de
medicamentos sensibles a un retraso del vaciado gastrico.

Cuando se administraron comprimidos de 1.000 mg de paracetamol, con o sin
comida, después de 14 semanas de tratamiento con exenatida de liberacion
prolongada, no se observaron cambios significativos en el AUC del paracetamol en
comparacién con el periodo control. La Cmax del paracetamol disminuyé un 16 % (en
ayunas) y un 5 % (después de comer) y el tmax aumenté de aproximadamente 1 hora
en el periodo control a 1,4 horas (en ayunas) y 1,3 horas (después de comer).

Los siguientes estudios de interaccion se han llevado a cabo utilizando 10 yg de
exenatida de liberacion inmediata, pero no exenatida de liberaciéon prolongada:

Warfarina

Cuando se administro warfarina 35 min después de exenatida de liberacion inmediata,
se observo un retraso en el tmax de aproximadamente 2 h. No se observaron efectos
clinicamente relevantes sobre la Cmax o el AUC. Se ha notificado un aumento del
INR durante el uso concomitante de warfarina y exenatida de liberacién inmediata. Se
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debe vigilar el INR al inicio del tratamiento con exenatida de liberacion prolongada en
pacientes en tratamiento con warfarina y/o derivados del cumarol.

Inhibidores de la Hidroximetilglutaril Coenzima A reductasa:

Al administrar exenatida de liberacion inmediata concomitantemente con una dosis
Unica de lovastatina (40 mg), los valores de AUC y Cmax de lovastatina disminuyeron
aproximadamente un 40 % y 28 % respectivamente, y el tmax se retraso
aproximadamente 4 h en comparacion con la administracion de lovastatina sola. En
los ensayos clinicos controlados con placebo de 30 semanas con exenatida de
liberacion inmediata, el uso concomitante de exenatida y de inhibidores de la HMG
CoA reductasa no se asocidé a cambios consistentes en los perfiles lipidicos. No se
requiere un ajuste predeterminado de la dosis, sin embargo, se debe vigilar
adecuadamente el perfil lipidico.

Digoxina y lisinopril

En los estudios de interaccion del efecto de exenatida de liberacion inmediata sobre
digoxina y lisinopril no se observaron efectos clinicamente relevantes en la Cmax o en
el AUC, sin embargo se observé un retraso de aproximadamente 2 horas en el tmax.

Etinil estradiol y levonorgestrel

La administracion de una combinacion de anticonceptivos orales (30 pg de etinil
estradiol y 150 ug de levonorgestrel) una hora antes de exenatida de liberaciéon
inmediata no alter6 el AUC, ni la Cmax o la Cmin del etinil estradiol ni del
levonorgestrel. La administracion de los anticonceptivos orales 35 minutos después
de exenatida no afect6 al AUC, pero provocd una reduccion de la Cmax de etinil
estradiol de un 45 %, una reduccion de la Cmax de levonorgestrel de un 27 41 % y un
retraso en el tmax de 2 4 h debido a un retraso en el vaciado géastrico. La reduccion
en la Cmax es de escasa relevancia clinica y no es necesario un ajuste de la dosis de
los anticonceptivos orales.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones con exenatida se han realizado s6lo en adultos.

Via de administracion:
Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia
La dosis recomendada es de 2 mg de exenatida una vez por semana.

Los pacientes que cambien de exenatida de liberacion inmediata (Byetta) a exenatida
de liberacion prolongada (Bydureon Pen o Bydureon BCise) pueden experimentar
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aumentos transitorios de la glucemia, que generalmente mejoran durante las cuatro
primeras semanas después de haber iniciado el tratamiento. Los pacientes que
cambian entre productos de exenatida de liberacion prolongada (Bydureon Pen y
Bydureon BCise) pueden hacerlo, sin un efecto relevante sobre las concentraciones
de glucosa en sangre.

Cuando se afiade exenatida de liberacion prolongada a un tratamiento ya existente
con metformina y/o tiazolidindiona, se puede continuar con la misma dosis de
metformina y/o tiazolidindiona. Cuando se afade a un tratamiento con una
sulfonilurea, se debe considerar una reduccion de la dosis de sulfonilurea para reducir
el riesgo de hipoglucemia.

Exenatida de liberacion prolongada debe administrarse una vez a la semana, el
mismo dia cada semana. En caso de ser necesario se puede cambiar el dia de la
administracion semanal, siempre que la ultima dosis haya sido administrada al menos
tres dias antes. Exenatida de liberacidén prolongada se puede administrar a cualquier
hora del dia, con o sin comidas.

Si se olvida una dosis, ésta se debe administrar tan pronto como sea posible, siempre
que la proxima dosis programada sea al menos 3 dias después. Para la siguiente
inyeccion, los pacientes pueden volver a su dia elegido de inyeccion.

Si se olvida una dosis y la siguiente dosis programada es en 1 o 2 dias después, el
paciente no debe administrar la dosis omitida, en lugar debe reanudar exenatida de
liberacién prolongada el dia elegido de inyeccién.

El uso de este producto no requiere un control adicional por el propio paciente. Puede
ser necesario el autocontrol de los niveles de glucosa en sangre para ajustar la dosis
de sulfonilurea.

Si una vez suspendido el tratamiento con exenatida de liberacién prolongada se inicia
un tratamiento hipoglucemiante diferente, se debe tener en cuenta la liberacion
prolongada del producto.

Poblaciones especiales

Edad avanzada

No es necesario un ajuste de la dosis basado en la edad. Sin embargo, se debe tener
en cuenta la funcién renal del paciente, dado que generalmente ésta empeora con la
edad (ver pacientes con insuficiencia renal). La experiencia clinica en pacientes > 75
afios es muy limitada.

Insuficiencia renal
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No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve
(aclaramiento de creatinina de 50 a 80 ml/min). La experiencia clinica en pacientes
con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 50 ml/min) es
muy limitada. No se recomienda el uso de Bydureon en estos pacientes.

El uso de exenatida de liberacién prolongada no esta recomendado en pacientes con
insuficiencia renal terminal o grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

Insuficiencia hepatica
No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de exenatida de liberaciéon
prolongada en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Los datos actualmente
disponibles estan descritos en la seccidén 5.2, sin embargo no se puede hacer una
recomendacion posoldgica.

Forma de administracion

Uso subcutaneo

Exenatida de liberacion prolongada es administrado por el propio paciente. Cada Pen-
prellenado debe ser usado por una Unica persona y una unica vez.

Antes de iniciar la administracion de exenatida de liberacion prolongada, se
recomienda encarecidamente que los profesionales sanitarios formen a los pacientes.
El paciente debe seguir cuidadosamente las “Instrucciones para el usuario” incluidas
en la caja.

Cada dosis debe ser administrada en el abdomen, en el muslo o en la parte superior
posterior del brazo, mediante una inyeccién subcutanea, inmediatamente después de
gue el medicamento esté completamente mezclado.

Cuando se utiliza conjuntamente con insulina, exenatida de liberacién prolongada vy la
insulina deben ser administrados como dos inyecciones separadas

Para consultar las instrucciones de suspension del medicamento antes de la
administracion.

Condicién de venta: Venta con formula médica / Uso Institucional

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

referencia.
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- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica

- Inserto para paciente: Fuente: Doc ID-003869706 V1.0

- Informacion para prescribir Clave 1-2018. Fecha de preparacion de la version:
Junio 2018

CONCEPTO: Revisada la documentacion 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 dosis de suspension inyectable de liberacion prolongada
contiene 2mg de exenatida

Forma farmacéutica: Suspensién inyectable de liberacion prolongada

Indicaciones: Como coadyuvante a la dieta y el ejercicio para mejorar el control
glucémico en mayores de 18 afios de edad con diabetes mellitus tipo 2 que no
han respondido adecuadamente a metformina, junto con otros hipoglicemientes
como sulfonilarea, tiazolidinediona e insulina.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a exenatida o alguno de los
componentes del producto

Precauciones y advertencias:
No debe usarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento
de la cetoacidosis diabética.

No debe administrarse por inyeccién intravenosa o intramuscular.

No se recomienda su uso en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal
o insuficienciarenal de moderada a grave.

Ha habido eventos poco comunes de alteracién de la funcién renal con
exenatida, que incluyen aumento de la creatinina sérica, insuficiencia renal,
empeoramiento de la insuficiencia renal crénica e insuficiencia renal aguda, que
a veces requieren hemodialisis.

Su uso no se recomienda en pacientes con enfermedad gastrointestinal grave.
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Se han notificado casos espontaneos de pancreatitis aguda con Bydureon. Al
empezar el tratamiento, se requiere una supervision cuidadosa de los signos y
sintomas de pancreatitis. Se debe informar a los pacientes sobre el sintoma
caracteristico de la pancreatitis aguda. Si se sospecha pancreatitis, el producto
debe suspenderse; si se confirma la pancreatitis aguda, no debe reiniciarse. Se
debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de pancreatitis.

El uso concomitante de una formulacion de exenatida de liberacién inmediata y
de liberacion prolongada no se ha estudiado y no se recomienda.

Se han notificado espontaneamente casos de aumento de INR, con el uso
concomitante de warfarina y exenatida.

Para reducir el riesgo de hipoglucemia asociada con el uso de una sulfonilurea,
se debe considerar lareduccion de la dosis de sulfonilurea.

Los pacientes con pérdida de peso rapida deben controlarse para detectar
signos y sintomas de colelitiasis.

Después de la interrupcion, el efecto de Bydureon puede continuar a medida
que disminuyen los niveles plasmaticos de exenatida en 10 semanas

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes en los ensayos clinicos fueron
principalmente gastrointestinales (nduseas principalmente (8%), la cual tendi6 a
disminuir con el tiempo). Dolor de cabeza (4%) y reacciones en el lugar de la
inyeccién, como prurito (3%) y eritema (2%). Adicionalmente, hipoglucemia con
una sulfonilurea ocurri6 my frecuentemente. La mayoria de las reacciones
adversas fueron de intensidad leve a moderada.

Resumen tabulado de reacciones adversas
En la Tabla 1, mas abajo, se indica la frecuencia de las reacciones adversas de
Bydureon BCise identificadas en los ensayos clinicos.

El conjunto de datos de ensayos clinicos combinados comprende dos estudios
de fase 3 de 6 a 12 meses de duracién, controlados con comparador. Las fases
de seguimiento y extension de los estudios estan incluidas. Tratamientos de
base incluyeron dieta y ejercicio solos, o en combinacion con metformina, una
sulfonilurea, una tiazolidindiona, una combinacién de agentes hipoglucemiantes
orales. Eventos adversos que han sido observados con exenatida de liberacion
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prolongada pero no en los estudios clinicos de con Bydureon BCise también
estan incluidos en la Tablal.

Las reacciones se enumeran a continuacion segun la terminologia MedDRA, por
sistema de clasificacion de érganos y frecuencia absoluta. Las frecuencias se
clasifican como: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (2 1/1.000 a <1/100), raras (2 1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(< 1/10.000) y no conocida (no se pueden estimar a partir de los datos

disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas Bydureon BCise identificadas en ensayos

clinicos
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Sistema de clasificacion de Frecuencia de apariciéon?
o6rganos / términos de las
reacciones adversas

Muy Frecuente Poco Rara | Muy No
frecuente frecuente rara | conocida

Trastornos del sistema
inmunolégico

Reaccidn anafilactica? X

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Hipoglucemia (con una X
sulfonilurea)>87
Hipoglucemia (sin X
sulfonilurea)>87
Hipoglucemia (con insulina) X

Disminucién del apetito X

Deshidratacién X
Trastornos del sistema
nervioso

Cefalea X
Mareos X
Disgeusia X
Somnolencia? X
Trastornos gastrointestinales

Nauseas®
Diarrea
Vomitos
Constipacion
Dispepsia
Enfermedad por reflujo X
gastroesofagico

XX XXX

[y

Distensiéon abdominal X

Dolor abdominal X
Flatulencia X
Pancreatitis aguda X
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Eructacion? X
Obstruccion intestinal? X

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Urticaria
Hiperhidrosis
Erupcion macular y papular

X4

Prurito

Alopecia?
Angioedema® X
Abscesos y celulitis en el lugar X
de lainyeccién®

XX X |[X[X

Trastornos renales y urinarios
Alteracion de la funcién renal® X

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de la
administracién

Prurito en el lugar de la X
inyecciéon®
Fatiga X
Eritema en el lugar de la X
inyeccion®
Reaccion en el lugar de la X
inyecciéon®
Astenia X
Erupcion en el lugar de la X
inyeccion °
Sensacion de nerviosismo? X

Exploraciones
complementarias
Aumento de la razon X
normalizada
internacional®.

1 Frecuencia basada estudios de eficacia y seguridad a largo plazo completados (n=526), al menos que sea
indicado lo contrario. Incluye seguimiento dentro de los setenta dias después

2 Frecuencia basada en los datos de doce estudios de eficacia y seguridad a largo plazo completados con
exenatida de liberacion prolongada n=2.868 total

Pagina 51 de 464
Acta No. 26 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 SN

Bogota A @

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 /of 109001
2019 ) icontec

(1) 2948700 \\c@ﬂwm0 Dic 5

SC7341-

CO-5C73-41-1

www.invima.gov.co



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

3Con base en eventos hipoglicémicos que 1. Den como resultado pérdida de consciencia, convulsion o
coma que se resuelvan después de administrar glucagon o glucosa, O 2. Requieran asistencia de terceros
para resolverse debido a alteracion de la consciencia o comportamiento y tengan un valor de glucosa <54
mg/dL (3 mmol/L), O 3. Resulten en sintomas compatibles con hipoglicemia, con glucosa concomitante <54
mg/dL (3 mmol/L) previamente al tratamiento.

4Frecuencia reportada desde el periodo de tratamiento controlado de 28 semanas del estudio de exenatida
de liberacion prolongada adicionada a insulina glargina (N=232).

5 Ver Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas abajo.

6 Frecuencias reportadas en datos conjuntos de periodos controlados de dos estudios clinicos fase 3 (n =
410).

7 Basado en eventos hipoglucémicos que tienen sintomas consistentes con hipoglicemia con un valor de
glucosa concomitante de <54 mg/dl (3 mmol/l) antes del tratamiento..

8Incluye falla renal aguda, empeoramiento de la insuficiencia renal crénica, insuficiencia renal, aumento de
la creatinina sérica.

% Frecuencia basada en los datos de las notificaciones espontaneas de exenatida de liberacién prolongada
(denominador desconocido)

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Hipoglucemia

No se produjeron eventos de hipoglicemia grave con Bydureon BCise. La
incidencia global de hipoglicemia menor fue de 6,3 %. Esta incidencia aumento
cuando se us6 en combinacion con una sulfoniltrea (26,1 %) en comparacion
con su uso sin sulfonilirea (0,9 %). Para reducir el riesgo de hipoglicemia
asociada con el uso de una sulfoniltrea, se puede considerar la posibilidad de
reducir la dosis de la sulfoniltrea.

Al adicionar exenatida de liberacion prolongada a insulina basal, no se requirid
ajuste de la dosis inicial de insulina. La exenatida de liberacion prolongada en
combinacion insulina basal no mostroé diferencias clinicamente significativas en
la incidencia de episodios hipoglicémicos comparada con la insulina. No se
produjeron episodios de hipoglicemia grave en el grupo tratado con exenatida
de liberacion prolongada en comparacion con el grupo que recibié insulina.

Nauseas

La reaccion adversa gastrointestinal reportada con mayor frecuencia fueron
nauseas. Durante el periodo controlado del estudio clinico que compard a
Bydureon BCise con exenatida de liberacion inmediata, se reportaron nauseas
en el 9,6 % y 20,5 % de pacientes en cada grupo. En general, el 9,3 % de los
pacientes tratados con Bydureon BCise reportd nauseas durante el periodo
controlado de los estudios clinicos. La mayoria de los episodios de nauseas
fueron leves a moderados, asociados con el inicio del tratamiento vy
disminuyeron con el transcurso del tiempo.

Reacciones en el lugar de la inyeccion
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Durante el periodo controlado de los estudios clinicos, se observaron
reacciones en el sitio de inyeccién con mayor frecuencia en pacientes tratados
con Bydureon BCise versus pacientes tratados con comparador (24 % versus 4
% con exenatida de liberacién inmediata). Estas reacciones en el sitio de
inyeccion fueron generalmente leves y habitualmente no condujeron a
descontinuacion del medicamento del estudio. Los pacientes pueden ser
tratados para aliviar los sintomas, continuando al mismo tiempo el tratamiento.
Las inyecciones subsiguientes se deben aplicar en un sitio de inyeccidn
diferente cada semana. En la experiencia posterior a la comercializacion de
exenatida de liberacion prolongada, se han reportado casos de abscesos y
celulitis en el sitio de inyeccion.

En estudios clinicos se observaron con frecuencia nédulos subcutédneos en el
sitio de inyeccion, compatibles con las propiedades conocidas de las
presentaciones en microesferas de polimero poli (D,L lactico co glicolico). La
mayoria de los nddulos individuales no interfirieron con la participacion en el
estudio y desaparecieron con el transcurso del tiempo.

Inmunogenicidad

De acuerdo con las propiedades potencialmente inmunogénicas de los
medicamentos basados en proteinas y péptidos, tras el tratamiento con
exenatida de liberacion prolongada los pacientes pueden desarrollar
anticuerpos frente a exenatida.

Aproximadamente el 42 % de los pacientes desarroll6 titulos bajos de
anticuerpos a exenatida y el 32 % de los pacientes desarrolld titulos altos de
anticuerpos en algin momento durante los estudios. El porcentaje de estos
sujetos con titulos de anticuerpos positivos, en particular titulos elevados,
alcanzo su pico aproximadamente a las 8 a 16 semanas de dosificacion y luego
disminuydé con el transcurso del tiempo. En el punto final del estudio,
aproximadamente el 43 % de los pacientes tenia titulos bajos de anticuerpos a
exenatida y el 14 % de los pacientes tenia titulos altos de anticuerpos. En
general, el nivel de control glicémico (HbAlc) en pacientes tratados con
Bydureon BCise, con titulos bajos de anticuerpos en la ultima visita ( 1,1 % a
1,5 %), fue comparable al observado en aquellos sin titulos de anticuerpos (1,1
% a 1,4 %). Aunque los pacientes con titulos elevados de anticuerpos en la
Gltima visita tuvieron una respuesta atenuada de la HbAlc, las reducciones de
la HbAlc en estos pacientes fueron clinicamente relevantes (0,6 % a 0,7 %).

Entre los pacientes tratados con Bydureon BCise, evaluables para anticuerpos
(N = 393), laincidencia de reacciones potencialmente inmunogénicas en el sitio
de inyeccién (mas comunmente nédulo en el sitio de inyeccién), durante los dos

Pagina 53 de 464
Acta No. 26 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 ., 8 Sicentes O -
WWW.inVima.gOV.CO ar— GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-4111

C

P

o

NTCGP
1000

180 9001

Disontec



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

estudios, fue de aproximadamente 20 %. Estas reacciones se observaron con
menor frecuencia en pacientes negativos para anticuerpos (16 %) y en pacientes
con titulos bajos de anticuerpos (16 %) comparados con los que tenian titulos
altos de anticuerpos (27 %).

Pérdida de peso rapida

En un estudio de 30 semanas, aproximadamente un 3 % (n = 4/148) de los
pacientes tratados con exenatida de liberacién prolongada experimentaron al
menos un periodo de pérdida de peso rapida (pérdida de peso corporal
documentada entre dos visitas consecutivas del estudio superior a 1,5
kg/semana).

Aumento de la frecuencia cardiaca

Se observo un aumento en la media de la frecuencia cardiaca (FC) de 2,4 latidos
por minuto (Ipm) desde el nivel inicial (74 Ipm) en el periodo controlado de los
estudios clinicos de Bydureon BCise. El quince por ciento de pacientes tratados
con exenatida de liberacion prolongada tuvo incrementos en la media de la FC
210 Ipm; aproximadamente el 5 % a 10 % de sujetos dentro de los otros grupos
de tratamiento tuvo aumentos de la media de la FC 210 bpm.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento.

Interacciones:

Sulfonilureas

Puede ser necesario un ajuste de la dosis de sulfonilurea, debido al incremento
del riesgo de hipoglucemia asociado con la terapia con sulfonilureas.

Vaciado gastrico

Los resultados de un estudio utilizando paracetamol como marcador del
vaciado gastrico sugieren que el efecto de exenatida de liberacion prolongada
para enlentecer el vaciado gastrico es leve y no se espera que cause
reducciones clinicamente significativas en el grado y la velocidad de absorcién
de medicamentos concomitantes administrados por via oral. Por lo tanto, no es
necesario un ajuste de la dosis de medicamentos sensibles a un retraso del
vaciado gastrico.

Cuando se administraron comprimidos de 1.000 mg de paracetamol, con o sin
comida, después de 14 semanas de tratamiento con exenatida de liberacion
prolongada, no se observaron cambios significativos en el AUC del paracetamol
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en comparacion con el periodo control. La Cmax del paracetamol disminuyo un
16 % (en ayunas) y un 5 % (después de comer) y el tmax aumentd de
aproximadamente 1 hora en el periodo control a 1,4 horas (en ayunas) y 1,3
horas (después de comer).

Los siguientes estudios de interaccion se han llevado a cabo utilizando 10 ug de
exenatida de liberacion inmediata, pero no exenatida de liberacion prolongada:

Warfarina

Cuando se administré warfarina 35 min después de exenatida de liberacion
inmediata, se observé un retraso en el tmax de aproximadamente 2 h. No se
observaron efectos clinicamente relevantes sobre la Cmax o el AUC. Se ha
notificado un aumento del INR durante el uso concomitante de warfarina y
exenatida de liberacién inmediata. Se debe vigilar el INR al inicio del tratamiento
con exenatida de liberacién prolongada en pacientes en tratamiento con
warfarina y/o derivados del cumarol.

Inhibidores de la Hidroximetilglutaril Coenzima A reductasa:

Al administrar exenatida de liberacion inmediata concomitantemente con una
dosis Unica de lovastatina (40 mg), los valores de AUC y Cmax de lovastatina
disminuyeron aproximadamente un 40 % y 28 % respectivamente, y el tmax se
retras6 aproximadamente 4 h en comparacion con la administraciéon de
lovastatina sola. En los ensayos clinicos controlados con placebo de 30
semanas con exenatida de liberacion inmediata, el uso concomitante de
exenatida y de inhibidores de la HMG CoA reductasa no se asoci6 a cambios
consistentes en los perfiles lipidicos. No se requiere un ajuste predeterminado
de la dosis, sin embargo, se debe vigilar adecuadamente el perfil lipidico.

Digoxinayy lisinopril

En los estudios de interaccion del efecto de exenatida de liberacion inmediata
sobre digoxina y lisinopril no se observaron efectos clinicamente relevantes en
la Cmax o en el AUC, sin embargo se observé un retraso de aproximadamente 2
horas en el tmax.

Etinil estradiol y levonorgestrel

La administracion de una combinacién de anticonceptivos orales (30 pg de etinil
estradiol y 150 pg de levonorgestrel) una hora antes de exenatida de liberaciéon
inmediata no alter6 el AUC, ni la Cmax o la Cmin del etinil estradiol ni del
levonorgestrel. La administracion de los anticonceptivos orales 35 minutos
después de exenatida no afecté al AUC, pero provoc6 unareducciéon de la Cmax
de etinil estradiol de un 45 %, unareduccion de la Cmax de levonorgestrel de un
27 41 % y un retraso en el tmax de 2 4 h debido a un retraso en el vaciado
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gastrico. La reduccion en la Cmax es de escasa relevancia clinica y no es
necesario un ajuste de la dosis de los anticonceptivos orales.

Poblacién pediatrica
Los estudios de interacciones con exenatida se han realizado s6lo en adultos.

Via de administracion:
Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia
La dosis recomendada es de 2 mg de exenatida una vez por semana.

Los pacientes que cambien de exenatida de liberacion inmediata (Byetta) a
exenatida de liberacion prolongada (Bydureon Pen o Bydureon BCise) pueden
experimentar aumentos transitorios de la glucemia, que generalmente mejoran
durante las cuatro primeras semanas después de haber iniciado el tratamiento.
Los pacientes que cambian entre productos de exenatida de liberacion
prolongada (Bydureon Pen y Bydureon BCise) pueden hacerlo, sin un efecto
relevante sobre las concentraciones de glucosa en sangre.

Cuando se aflade exenatida de liberacion prolongada a un tratamiento ya
existente con metformina y/o tiazolidindiona, se puede continuar con la misma
dosis de metformina y/o tiazolidindiona. Cuando se afiade a un tratamiento con
una sulfonilurea, se debe considerar una reduccion de la dosis de sulfonilurea
para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Exenatida de liberacién prolongada debe administrarse una vez a la semana, el
mismo dia cada semana. En caso de ser necesario se puede cambiar el dia de la
administracion semanal, siempre que la ultima dosis haya sido administrada al
menos tres dias antes. Exenatida de liberacién prolongada se puede administrar
a cualquier hora del dia, con o sin comidas.

Si se olvida una dosis, ésta se debe administrar tan pronto como sea posible,
siempre que la proxima dosis programada sea al menos 3 dias después. Para la
siguiente inyeccion, los pacientes pueden volver a su dia elegido de inyeccion.

Si se olvida una dosis y la siguiente dosis programada es en 1 0 2 dias después,
el paciente no debe administrar la dosis omitida, en lugar debe reanudar
exenatida de liberacion prolongada el dia elegido de inyeccion.
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El uso de este producto no requiere un control adicional por el propio paciente.
Puede ser necesario el autocontrol de los niveles de glucosa en sangre para
ajustar la dosis de sulfonilurea.

Si una vez suspendido el tratamiento con exenatida de liberaciéon prolongada se
inicia un tratamiento hipoglucemiante diferente, se debe tener en cuenta la
liberacion prolongada del producto.

Poblaciones especiales

Edad avanzada

No es necesario un ajuste de la dosis basado en la edad. Sin embargo, se debe
tener en cuenta la funcion renal del paciente, dado que generalmente ésta
empeora con la edad. La experiencia clinica en pacientes > 75 aflos es muy
limitada.

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve
(aclaramiento de creatinina de 50 a 80 ml/min). La experiencia clinica en
pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a
50 ml/min) es muy limitada. No se recomienda el uso de Bydureon en estos
pacientes.

El uso de exenatida de liberacién prolongada no estd recomendado en
pacientes con insuficiencia renal terminal o grave (aclaramiento de creatinina <
30 ml/min).

Insuficiencia hepatica
No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de exenatida de liberacién
prolongada en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Los datos
actualmente disponibles estan descritos en la secciéon 5.2, sin embargo no se
puede hacer unarecomendacion posoldgica.

Forma de administracion

Uso subcutaneo

Exenatida de liberacion prolongada es administrado por el propio paciente.
Cada Pen-prellenado debe ser usado por una unica personay una unica vez.

Antes de iniciar la administracion de exenatida de liberacion prolongada, se
recomienda encarecidamente que los profesionales sanitarios formen a los
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pacientes. El paciente debe seguir cuidadosamente las “Instrucciones para el
usuario” incluidas en la caja.

Cada dosis debe ser administrada en el abdomen, en el muslo o en la parte
superior posterior del brazo, mediante una inyeccion subcutanea,
inmediatamente después de que el medicamento esté completamente mezclado.

Cuando se utiliza conjuntamente con insulina, exenatida de liberacion
prolongada vy la insulina deben ser administrados como dos inyecciones
separadas

Para consultar las instrucciones de suspension del medicamento antes de la
administracion.

Condicién de venta: Venta con formula médica / Uso Institucional
Norma Farmacolégica: 8.2.3.0.N10

La Sala considera que el inserto y la informacién para prescribir deben
ajustarse a la informacidén conceptuada y presentarlos junto con la solicitud de
registro sanitario.

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

3.1.5.2. RESPIROL®

Expediente :20138810

Radicado : 2017187633 /20181124677
Fecha : 21/06/2018

Interesado : Laboratorios Bussie S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta de Respirol ® contiene Desloratadina 2.5 mg +
Fenilefrina Clorhidrato 20 mg

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones:
Resfriado comun
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento o alguno de los componentes de la formulacion.
Pacientes con glaucoma de angulo estrecho o retencién urinaria y en pacientes que
reciban tratamiento con IMAOS o dentro de los 14 dias posteriores a la interrupcion
de dicho tratamiento. Pacientes con hipertension severa o enfermedad coronaria
severa y en quienes han presentado hipersensibilidad o idiosincrasia respectiva de
sus componentes, de agentes adrenérgicos o de otros farmacos de estructura
quimica similar. Nifios menores de 12 afios.

Precauciones y advertencias:

Desloratadina:

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y usar maquinaria: No se han
observado efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y usar maquinaria, sin
embargo se recomienda hacer un llamado al cuidado en los pacientes que requieran
animo vigilante.

Embarazo:

Los datos en mujeres embarazadas indican que desloratadina no produce
malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal. Los estudios en animales no sugieren
efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad. Como medida de
precaucion, es preferible evitar el uso de Desloratadina durante el embarazo.

Lactancia:
Se ha detectado desloratadina en recién nacidos lactantes de madres tratadas. Se
desconoce el efecto de desloratadina en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es
necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Desloratadina tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para
la madre.

Fertilidad: No hay datos disponibles sobre la fertilidad masculina y femenina.

No se ha establecido la eficacia ni la seguridad de desloratadina tabletas en nifios
menores de 12 afios de edad y de desloratadina Jarabe en nifios menores de 6
meses de edad.

Fenilefrina:

Este medicamento debe utilizarse con precaucion en pacientes con patologias
vasculares oclusivas Incluyendo el Fenbmeno de Raynaud. No tome mas de 7 dias, a
menos que su médico esté de acuerdo.

Embarazo y lactancia:
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La seguridad de este medicamento durante el embarazo y la lactancia no ha sido
establecida, pero en vista de una posible asociacion de anormalidades fetales con la
exposicion a la fenilefrina durante el primer trimestre, el uso del producto durante el
embarazo debe ser evitado. Ademas, debido a que la fenilefrina puede reducir la
perfusion placentaria, el producto no debe utilizarse en pacientes con antecedentes
de pre-eclampsia. En vista de la falta de datos sobre el uso de fenilefrina durante la
lactancia, este medicamento no debe usarse durante el periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
No se conocen efectos adversos.

Reacciones Adversas:

Desloratadina:

Los efectos adversos descritos son similares a los grupos que recibieron placebo,
siendo mas frecuentes en pacientes con diagnaostico de rinitis alérgica.

Los efectos adversos mas frecuentes que el placebo son: Sequedad oral, faringitis,
somnolencia, fatiga y dismenorrea. Menos frecuentes fue Cefalea, nauseas, fatiga,
mialgias, mareo, somnolencia y dispepsia.

Otros efectos reportados en pacientes entre los 6 a 11 meses fueron fiebre, diarrea,
irritabilidad, tos, bronquitis, otitis media, vomito, anorexia, insomnio, rinorrea, eritemay
nauseas.

Excepcionalmente, reacciones de hipersensibilidad como anafilaxia, erupcion
cutdnea, edema, prurito y taquicardia.

Metabolizadores lentos de desloratadina pueden ser mas susceptibles de efectos
secundarios.

Fenilefrina:

Los efectos adversos pueden incluir taquicardia, arritmias cardiacas, palpitaciones,
Hipertension, nduseas, vomitos, dolor de cabeza y ocasionalmente retencion urinaria
en hombres.

Interacciones:

Desloratadina:

El potencial de interacciones farmacocinética con desloratadina son debido al uso de
medicamentos que afectan el sistema enziméatico microsomal hepéatico como:
azitromicina, cimetidina, eritromicina, ketoconazol, fluoxetina, dado que incrementan
los niveles séricos de desloratadina y su metabolito activo sin tener significado clinico.
No se han descritos interaccidén con alcohol, alimentos incluido el jugo de toronja.
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Fenilefrina:

No se debe administrar a pacientes tratados con inhibidores de la monoamino oxidasa
o dentro de los 14 dias siguientes a la interrupcién de dicho tratamiento. Puede
potenciar los efectos de los farmacos anticolinérgicos como los antidepresivos
triciclicos. Puede incrementar la posibilidad de arritmias en pacientes digitalizados.
Puede potenciar los efectos cardiovasculares de otras aminas simpaticomiméticas
(por ejemplo, descongestionantes).

Este medicamento no debe tomarse junto con vasodilatadores, betabloqueantes o
Inductores enzimaticos tales como alcohol.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Adultos y Adolescentes Mayores de 12 afios: Tomar 1 tableta cada 12 horas via oral.

Condicién de venta: Venta Libre

Solicitud: EIl interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018006959 emitido mediante Acta No. 09
de 2018, numeral 3.1.5.1. Con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica
- Informaciéon Para Prescribir allegada mediante radicado No. 20181124677
- Ficha Médica allegada mediante radicado No. 20181124677

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 09 de
2018 SEM, numeral 3.1.5.1., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisiéon Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacioén:

Composicion: Cada tableta recubierta de Respirol ® contiene Desloratadina 2.5
mg + Fenilefrina Clorhidrato 20 mg

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones: Tratamiento sintomatico del resfriado comun

Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad al medicamento o alguno de los componentes de la
formulacién. Pacientes con glaucoma de angulo estrecho o retencion urinaria y
en pacientes que reciban tratamiento con IMAOS o dentro de los 14 dias
posteriores a la interrupcion de dicho tratamiento. Pacientes con hipertensiéon o
enfermedad cardiovascular y en quienes han presentado hipersensibilidad o
idiosincrasia respectiva de sus componentes, de agentes adrenérgicos o de
otros farmacos de estructura quimica similar. Nifios menores de 12 afos.
Hipertiroidismo. Enfermedad cerebrovascular.

Precauciones y advertencias:

Desloratadina:

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y usar maquinaria: No se han
observado efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y usar
maquinaria, sin embargo se recomienda hacer un llamado al cuidado en los
pacientes que requieran animo vigilante.

Embarazo:

Los datos en mujeres embarazadas indican que desloratadina no produce
malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal. Los estudios en animales no
sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad.
Como medida de precauciéon, es preferible evitar el uso de Desloratadina
durante el embarazo.

Lactancia:

Se ha detectado desloratadina en recién nacidos lactantes de madres tratadas.
Se desconoce el efecto de desloratadina en recién nacidos/nifios. Se debe
decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con
Desloratadina tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad: No hay datos disponibles sobre la fertilidad masculina y femenina.
No se ha establecido la eficacia ni la seguridad de desloratadina tabletas en
ninos menores de 12 afios de edad y de desloratadina Jarabe en nifios menores
de 6 meses de edad.

Fenilefrina:

Este medicamento debe utilizarse con precaucion en pacientes con patologias
vasculares oclusivas Incluyendo el Fendmeno de Raynaud. No tome mas de 7
dias, a menos que su médico esté de acuerdo.

Embarazo y lactancia:
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La seguridad de este medicamento durante el embarazo y la lactancia no ha
sido establecida, pero en vista de una posible asociaciéon de anormalidades
fetales con la exposicion a la fenilefrina durante el primer trimestre, el uso del
producto durante el embarazo debe ser evitado. Ademas, debido a que la
fenilefrina puede reducir la perfusion placentaria, el producto no debe utilizarse
en pacientes con antecedentes de pre-eclampsia. En vista de la falta de datos
sobre el uso de fenilefrina durante la lactancia, este medicamento no debe
usarse durante el periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
No se conocen efectos adversos.

Reacciones Adversas:

Desloratadina:

Los efectos adversos descritos son similares a los grupos que recibieron
placebo, siendo mas frecuentes en pacientes con diagnostico de rinitis
alérgica.

Los efectos adversos mas frecuentes que el placebo son: Sequedad oral,
faringitis, somnolencia, fatiga y dismenorrea. Menos frecuentes fue Cefalea,
nauseas, fatiga, mialgias, mareo, somnolenciay dispepsia.

Otros efectos reportados en pacientes entre los 6 a 11 meses fueron fiebre,
diarrea, irritabilidad, tos, bronquitis, otitis media, vomito, anorexia, insomnio,
rinorrea, eritemay nauseas.

Excepcionalmente, reacciones de hipersensibilidad como anafilaxia,
erupcion cutanea, edema, prurito y taquicardia.

Metabolizadores lentos de desloratadina pueden ser mas susceptibles de
efectos secundarios.

Fenilefrina:

Los efectos adversos pueden incluir taquicardia, arritmias cardiacas,
palpitaciones, Hipertensién, nauseas, voOmitos, dolor de cabeza vy
ocasionalmente retencion urinaria en hombres.

Interacciones:
Desloratadina:
El potencial de interacciones farmacocinética con desloratadina son debido al
uso de medicamentos que afectan el sistema enzimatico microsomal hepatico
como: azitromicina, cimetidina, eritromicina, ketoconazol, fluoxetina, dado que
incrementan los niveles séricos de desloratadina y su metabolito activo sin
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tener significado clinico. No se han descritos interaccion con alcohol, alimentos
incluido el jugo de toronja.

Fenilefrina:

No se debe administrar a pacientes tratados con inhibidores de la monoamino
oxidasa o dentro de los 14 dias siguientes a la interrupcién de dicho
tratamiento. Puede potenciar los efectos de los farmacos anticolinérgicos como
los antidepresivos triciclicos. Puede incrementar la posibilidad de arritmias en
pacientes digitalizados. Puede potenciar los efectos cardiovasculares de otras
aminas simpaticomiméticas (por ejemplo, descongestionantes).

Este medicamento no debe tomarse junto con vasodilatadores, betabloqueantes
o Inductores enziméticos tales como alcohol.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Adultos y Adolescentes Mayores de 12 afios: Tomar 1 tableta cada 12 horas via
oral.

Condicién de venta: Venta Libre
Norma farmacolégica: 16.6.0.0.N10

Asi mismo, la Sala recomienda negar la informacion para prescribir y la ficha
médica para el producto de la referencia puesto que no se ajustan 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. PAINLESS FIEBRE

Expediente :20134162

Radicado : 2017138155/20181063862

Fecha : 04/04/2018

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

Cada sachet contiene:

Acetaminofén granulado: Cada sachet contiene 125 mg de acetaminofén.
Acetaminofén granulado: cada sachet contiene 250 mg de acetaminofén
Acetaminofén granulado: Cada sachet contiene 325 mg de acetaminofén.

Forma farmacéutica: Granulado

Indicaciones: Analgésico: el acetaminofén esta indicado para el manejo del dolor leve
a moderado.
Antipirético

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al acetaminofén (paracetamol) o alguno de los constituyentes de la
formulacion.

Hipersensibilidad al acetaminofén o a los componentes del producto. Administrese
con precaucion a pacientes con insuficiencia renal o hepéatica

Precauciones y advertencias:

Advertencia hepatica:

Este producto contiene acetaminofén. Puede ocurrir....

Dafo hepatico grave si se toma:

* Mas de la concentracion maxima diaria indicada en la guia de dosificacion para 24

horas. (Ver dosificacién y grupo etario).

» Con otros farmacos que también contienen acetaminofén

Alergia: El acetaminofén puede causar reacciones cutaneas graves. Los sintomas

pueden incluir:

* enrojecimiento de la piel » ampollas ¢ sarpullido

Si ocurre una reaccion de la piel, suspenda el medicamento y busque la ayuda

médica inmediata.

No utilice:

¢ Ningun otro medicamento que contenga acetaminofén (con receta o sin receta). Si
no estd seguro si un medicamento contiene acetaminofén, consulte con su
médico.

e Si ha tenido alguna vez una reaccién alérgica a este producto o cualquiera de sus
ingredientes.

¢ Antecedentes de enfermedades hepaticas o renales.

e Esta tomando warfarina

No exceder la dosis recomendada (vea la advertencia sobre dosis)

Suspender el medicamento y consultar con un médico si:
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e El dolor empeora o dura mas de 5 dias.

e Lafiebre empeora o dura mas de 3 dias.

e Aparecen nuevos sintomas.

En alcohdlicos cronicos no tomar mas de 2 g/dia

Reacciones Adversas:

Son poco frecuentes. Se han reportado anafilaxia, reacciones de hipersensibilidad en
piel, exantemas, edema angioneurotico, Stevens-Johnson, hepatopatia; nefropatia;
espasmo bronquial en personas con antecedes de hipersensibilidad a otros AINE.

Interacciones:
La administracion concomitante de acetaminofén y warfarina y/o cumarinas puede
incrementar los niveles de éste ultimo y por lo tanto e riesgo de sangrado.

Via de administracion: Oral

Dosificacién y Grupo etario:
La dosis maxima total diaria recomendada es de 60 mg/kg, la cual deber ser divida en
dosis que no superen cada una los 10 mg/kg por toma.

En nifios:

10 mg/kg por via oral, cada 4 a 6 horas segun sea necesario para no exceder 6 dosis
en 24 horas.

Segun el peso y edad:

Nifios de 8,2 a 10,8 kg (12 a 23 meses): 1 sachet de 125 mg por via oral cada 6 horas
segun sea necesario. No exceder 6 dosis en 24 horas.

Nifios de 10,9 a 16,3 kg (2 a 3 afos): 1 sachet de 125 mg por via oral cada 4 a 6
horas, segun sea necesario. No exceder 6 dosis en 24 horas.

Nifios de 16,4 a 21,7 kg (4 a 5 afos): 1 sachet de 250 mg por via oral cada 4 a 6
horas, segun sea necesario. No exceder 6 dosis en 24 horas.

Nifios de 21,8 a 27,2 kg (6 a 8 afos): 1 sachet de 325 mg por via oral cada 4 a 6
horas segun sea necesario. No exceder 6 dosis en 24 horas.

Nifios de 27,3 a 32,6 kg (9 a 10 afios): 1 sachet de 325 mg por via oral cada 4 a 6
horas, segun sea necesario. No exceder 6 dosis en 24 horas.

Nifios de 32,7 a 43,2 kg (11 a 12 afios): 1 sachet por 325 mg via oral cada 4 a 6 horas
segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

NOTA: En caso de sobredosificaciéon, sintomatica o no, se debe administrar de
manera urgente N-acetil cisteina o Metionina.

Condiciéon de venta: Venta Libre
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Historial comercial: Esta forma farmacéutica (granulado en sachet) se comercializa en
paises como Chile bajo el nombre comercial de Xumadol®. En Espafia esta el
paracetamol KERN PHARMA granulado. También en Espafia estan: el
PARACETAMOL ALTER EFG Granulado efervescente; la COULDINA granulado; el
GELOCATIL sobres contiene 500 mg de paracetamol en granulado. En Colombia se
encuentran granulados en sachet, pero en mezclas para la gripa.

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018003293 emitido con base en el
concepto del Acta No. 07 de 2017 Numeral 3.1.5.1., con el fin de continuar con la
aprobacion de la evaluacién farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica para el
producto de la referencia e inclusion en Normas Farmacoldgicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisién de éste concepto
debido a que la Sala mediante Acta No. 01 Primera Parte SEMNNIMB 2018,
numeral 3.4.2., amplio el rango de dosificacion pediétrico, al cual el interesado
debe ajustarse.

3.1.6. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1. ALPHALAN ®

Expediente :20147360
Radicado : 20181131296
Fecha : 29/06/2018
Interesado : AL PHARMA S.A.

Composicion: Cada 15 mL contiene 50 mg de Melfalan Clorhidrato
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento del mieloma, y del adenocarcinoma ovarico avanzado,
carcinoma avanzado de mama, Retinoblastoma, melanoma maligno y sarcoma
localizado en tejido blando.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Administrese con precaucion
a pacientes con falla renal debido a que pueden presentar supresion medular
urémica, embarazo, uso concomitante con otros medicamentos 0 procedimientos
gue deprima la médula 6sea.
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Precauciones y advertencias:

Precauciones:

Generales: en todos los casos en que el uso de Melfalan para la inyeccion se
considere para la quimioterapia, el médico debe evaluar la necesidad y la utilidad del
farmaco contra el riesgo de eventos adversos. Melfaldn se debe utilizar con la
precaucion extrema en los pacientes cuya reserva de la médula pudo haber sido
comprometida por la irradiacion o la quimioterapia previa. La reduccion de la dosis
debe ser considerada en pacientes con insuficiencia renal Insuficiencia recibiendo IV
Melfalan. En un ensayo, aumento La supresion de la médula 6sea se observd en
pacientes con los niveles BUN =30 mg/dL. Una reduccion del 50% con el IV Melfalan.
La dosis redujo la incidencia severa de la médula ésea, la supresion en la ultima parte
de este estudio. Se debe evitar la administracion de vacunas vivas a pacientes
inmunocomprometidos.

Advertencias: Melfalan inyectable puede causar los dafios en el tejido debido a
extravasacion, por consiguiente, no debe administrarse por inyeccion directa en una
vena periférica. Se recomienda que el Melfalan para inyeccion debe administrarse
inyectando lentamente en una via rapida de infusién intravenosa a través de un puerto
de inyeccién, o a través de una via central.

El Ajuste y dosificacion de Melfalan, debe ser administrado cuidadosamente bajo
supervision de médicos experimentados que estan familiarizados con las acciones del
medicamento y las posibles complicaciones derivadas de su uso.

Al igual que con otros medicamentos con mostaza nitrogenada, la dosificacion
excesiva produce una marcada supresion de médula 6sea. La supresion de la Médula
Osea es la toxicidad mas importante asociada con Melfalan para Inyeccion en la
mayoria de los pacientes. Por lo tanto, la las siguientes pruebas se deben realizar al
comienzo de la terapia y antes de cada dosis posterior de Melfalan para Inyeccion: los
recuentos sanguineos son esenciales para determinar la dosis Optima y para evitar la
toxicidad Ajuste de dosis sobre la base de sangre cuenta en el nadir y dia de
tratamiento debe ser considerado.

Las reacciones de hipersensibilidad que incluyen anafilaxia tienen ocurrir en
aproximadamente el 2% de los pacientes que recibieron el Formulacién IV. Estas las
reacciones usualmente ocurren después de multiples cursos de tratamiento.

El tratamiento es sintomatico. La infusion debe ser terminado inmediatamente,
seguido por la administracion de expansores de volumen, agentes presores,
corticosteroides o antihistaminicos a discrecion del médico. Si se produce una
reaccion de hipersensibilidad a Melfalan intravenoso u oral no debe ser
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readministrado ya que la hipersensibilidad también se han reportado reacciones con
Melfalan oral.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad adecuados y bien controlados en
animales. Sin embargo, la administracion intraperitoneal del (IP) de Melfalan en ratas
(5,4 a 10,8 mg/m2) vy en ratones (2,25 a 4,5 mg/m2) 3 veces por semana para 6
meses seguidos por 12 meses de la observacién de la poste-dosis producido el
sarcoma peritoneal y los tumores del pulmon, respectivamente.

Mutagenesis: Se ha mostrado que Melphalan causa croméatida o dafio del cromosoma
en en seres humanos. La administracion intramuscular de Melfalan en 6 y 60 mg/m2
produjo aberraciones estructurales del cromatida y de los cromosomas en las células
de la médula de ratas Wistar.

Deterioro de la fertilidad: Melfalan causa la supresion de la funcién ovarica en mujeres
premenopausicas, dando como resultado amenorrea en un numero significativo de
pacientes. La supresion testicular reversible e irreversible también se ha divulgado.

Embarazo: la categoria D. Melfalan del embarazo puede causar dafio fetal cuando
estd administrado a una mujer embarazada. Mientras que los estudios animales
adecuados de no se han conducido con el intravenoso Melfalan, oral (6 a 18
mg/m2/Day por 10 dias) y la administracion del IP (18 mg/m2) en ratas era embriofetal
y teratogénicos.

Las malformaciones resultantes del Melfalan incluyen alteraciones del cerebro
(subdesarrollo, deformacion, meningocele y encefalocele) y ojos (anoftalmia vy
microftalmos), reduccion de la mandibula y la cola, asi como hepatocele (exomfalia).
No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.

Reacciones adversas:

La siguiente informacién sobre reacciones adversas se basa en datos de la
administracion oral y de Melfalan IV como agente Unico, usando varios programas de
dosis diferentes para tratamiento de una gran variedad de tumores malignos.

Hematoldgico: el efecto secundario mas comun es la supresion de la médula 6sea
que conduce a leucopenia, trombocitopenia y anemia. Los recuentos de glébulos
blancos y nédulos de plaguetas generalmente ocurren de 2 a 3 semanas después del
tratamiento, con recuperacion en 4 a 5 semanas después del tratamiento. Se ha
informado una falla irreversible de la médula ésea.

Pagina 69 de 464
Acta No. 26 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 ., 8 Sicentes O -
WWW.inVima.gOV.CO ar— GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-4111

C

BT

NTCGP
1000

180 9001

Disontec



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Gastrointestinal: alteraciones gastrointestinales como nduseas y vomitos, diarrea y
ulceracién oral con poca frecuencia. Trastornos hepéaticos que van desde un higado
anormal, pruebas funcionales a manifestaciones clinicas como la hepatitis e ictericia
han sido reportadas. Enfermedad Hepéatico veno-oclusivo ha sido reportada.

Hipersensibilidad: reacciones de hipersensibilidad aguda incluida la anafilaxia se
informd en el 2,4% de 425 pacientes recibiendo Melphalan para inyeccion en
mieloma. Estas reacciones se caracterizaron por urticaria, prurito, edema, erupciones
en la piel, y en algunos pacientes, taquicardia, broncoespasmo, disnea e hipotension.
Estos pacientes parecian responder a tratamiento con antihistaminicos y
corticosteroides. Si se produce una reaccion de hipersensibilidad a Melfalan
intravenoso u oral no debe ser readministrado ya que la hipersensibilidad también se
ha reportado reacciones con Melfalan oral. El paro cardiaco también se ha informado
raramente en asociacion con tales informes.

Varios: otras reacciones adversas informadas incluyen hipersensibilidad cutanea,
ulceracion de la piel en el lugar de la inyeccion, necrosis de piel que rara vez requiere
injerto de piel, erupciones maculopapulares, vasculitis, alopecia, anemia hemolitica,
alérgica reaccion, fibrosis pulmonar (incluidos los desenlaces fatales) y neumonitis
intersticial. Elevacion temporal significativa de la urea en sangre se ha visto en las
primeras etapas de la terapia en pacientes con dafo renal subjetivo y transitorio,
sensacion de calor y / u hormigueo.

Interacciones:

Interacciones Medicamentosas: el desarrollo de insuficiencia renal No ha sido
reportado en pacientes tratados con una sola Dosis de IV Melfalan, seguido de dosis
orales estandar de ciclosporina el cisplatino puede afectar la cinética del Melfalan por
inducir disfuncion renal y posteriormente alterar la depuracion de Melfalan.

El Melfalan 1V también puede reducir el umbral de toxicidad pulmonar BCNU. Cuando
se administran simultaneamente &cido Nalidixico y Melfalan intravenoso, se ha
informado que la incidencia de enterocolitis necrética hemorragica severa aumenta en
pacientes pediatricos

Via de administracion:
Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion y administracion:

La dosis intravenosa habitual es de 16 mg / m2. Se debe considerar la reduccion de la
dosis de hasta 50% en pacientes con insuficiencia renal (BUN =30 mg / dL). El
medicamento se administra como una unica infusion durante 15 a 20 minutos. El
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Melfalan se administra a intervalos de 2 semanas por 4 dosis, luego, después de una
recuperacion adecuada de la toxicidad, a intervalos de 4 semanas. La evidencia
disponible sugiere que entre un tercio y la mitad de los pacientes con mieloma
multiple muestran una respuesta favorable al medicamento. La experiencia con
Melfalan oral sugiere que se deben administrar ciclos repetidos, ya que la mejoria
puede continuar lentamente durante muchos meses, y el beneficio maximo se puede
perder si el tratamiento se abandona prematuramente. Debe considerarse el ajuste de
la dosis en funcion del recuento de células sanguineas en el nadir y el dia de
tratamiento

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181131296

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, Gnicamente con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada 15 mL contiene 50 mg de melfalan clorhidrato
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: Tratamiento del mieloma, y del adenocarcinoma ovarico
avanzado, carcinoma avanzado de mama, melanoma maligno y sarcoma
localizado en tejido blando.

Para la indicacion de retinoblastoma el interesado debe allegar informacion
clinica que la sustente.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento. Administrese con precaucion a pacientes
con falla renal debido a que pueden presentar supresion medular urémica,
embarazo, uso concomitante con otros medicamentos 0 procedimientos que
deprima la médula 0sea.
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Precauciones y advertencias:

Precauciones:

Generales: en todos los casos en que el uso de Melfalan para la inyeccién se
considere para la quimioterapia, el médico debe evaluar la necesidad y la
utilidad del farmaco contra el riesgo de eventos adversos. Melfalan se debe
utilizar con la precaucion extrema en los pacientes cuya reserva de la médula
pudo haber sido comprometida por la irradiacion o la quimioterapia previa. La
reduccion de la dosis debe ser considerada en pacientes con insuficiencia
renal Insuficiencia recibiendo IV Melfalan. En un ensayo, aumento La supresién
de la médula 6sea se observé en pacientes con los niveles BUN 230 mg/dL. Una
reduccion del 50% con el IV Melfalan. La dosis redujo la incidencia severa de la
médula O6sea, la supresion en la ultima parte de este estudio. Se debe evitar la
administracion de vacunas vivas a pacientes inmunocomprometidos.

Advertencias: Melfalan inyectable puede causar los dafios en el tejido debido a
extravasacion, por consiguiente, no debe administrarse por inyeccion directa en
una vena periférica. Se recomienda que el Melfaldn para inyeccion debe
administrarse inyectando lentamente en una via rapida de infusion intravenosa
através de un puerto de inyeccion, o a través de una via central.

El Ajuste y dosificacion de Melfalan, debe ser administrado cuidadosamente
bajo supervision de médicos experimentados que estan familiarizados con las
acciones del medicamento y las posibles complicaciones derivadas de su uso.

Al igual que con otros medicamentos con mostaza nitrogenada, la dosificacién
excesiva produce una marcada supresion de médula 6sea. La supresiéon de la
Médula Osea es la toxicidad mas importante asociada con Melfalan para
Inyeccién en la mayoria de los pacientes. Por lo tanto, la las siguientes pruebas
se deben realizar al comienzo de la terapia y antes de cada dosis posterior de
Melfalan para Inyeccion: los recuentos sanguineos son esenciales para
determinar la dosis Optima y para evitar la toxicidad Ajuste de dosis sobre la
base de sangre cuenta en el nadir y dia de tratamiento debe ser considerado.

Las reacciones de hipersensibilidad que incluyen anafilaxia tienen ocurrir en
aproximadamente el 2% de los pacientes que recibieron el Formulacion IV.
Estas las reacciones usualmente ocurren después de multiples cursos de
tratamiento.

El tratamiento es sintomatico. La infusion debe ser terminado inmediatamente,
seguido por la administracion de expansores de volumen, agentes presores,
corticosteroides o antihistaminicos a discrecion del médico. Si se produce una
reaccion de hipersensibilidad a Melfalan intravenoso u oral no debe ser
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readministrado ya que la hipersensibilidad también se han reportado reacciones
con Melfalan oral.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad adecuados y bien
controlados en animales. Sin embargo, la administracion intraperitoneal del (IP)
de Melfalan en ratas (5,4 a 10,8 mg/m2) y en ratones (2,25 a 4,5 mg/m2) 3 veces
por semana para 6 meses seguidos por 12 meses de la observacion de la
poste-dosis producido el sarcoma peritoneal y los tumores del pulmon,
respectivamente.

Mutagenesis: Se ha mostrado que Melphalan causa crométida o dafio del
cromosoma en en seres humanos. La administraciéon intramuscular de Melfalan
en 6 y 60 mg/m2 produjo aberraciones estructurales del crométida y de los
cromosomas en las células de la médula de ratas Wistar.

Deterioro de la fertilidad: Melfalan causa la supresién de la funcién ovarica en
mujeres premenopdausicas, dando como resultado amenorrea en un numero
significativo de pacientes. La supresion testicular reversible e irreversible
también se ha divulgado.

Embarazo: la categoria D. Melfalan del embarazo puede causar dafio fetal
cuando esta administrado a una mujer embarazada. Mientras que los estudios
animales adecuados de no se han conducido con el intravenoso Melfalan, oral
(6 a 18 mg/m2/Day por 10 dias) y la administracion del IP (18 mg/m2) en ratas era
embriofetal y teratogénicos.

Las malformaciones resultantes del Melfalan incluyen alteraciones del cerebro
(subdesarrollo, deformacién, meningocele y encefalocele) y ojos (anoftalmia y
microftalmos), reduccion de la mandibula y la cola, asi como hepatocele
(exomfalia). No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas.

Reacciones adversas:

La siguiente informacion sobre reacciones adversas se basa en datos de la
administracion oral y de Melfaldan IV como agente Unico, usando varios
programas de dosis diferentes para tratamiento de una gran variedad de
tumores malignos.

Hematoldgico: el efecto secundario mas comun es la supresion de la médula
O0sea que conduce a leucopenia, trombocitopenia y anemia. Los recuentos de
glébulos blancos y ndédulos de plaguetas generalmente ocurren de 2 a 3

Pagina 73 de 464
Acta No. 26 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 in |m

neiko b s e b ks A k.

semanas después del tratamiento, con recuperacion en 4 a 5 semanas después
del tratamiento. Se ha informado una falla irreversible de la médula 6sea.

Gastrointestinal: alteraciones gastrointestinales como nauseas y vémitos,
diarrea y ulceracién oral con poca frecuencia. Trastornos hepaticos que van
desde un higado anormal, pruebas funcionales a manifestaciones clinicas como
la hepatitis e ictericia han sido reportadas. Enfermedad Hepatico veno-oclusivo
ha sido reportada.

Hipersensibilidad: reacciones de hipersensibilidad aguda incluida la anafilaxia
se inform6 en el 2,4% de 425 pacientes recibiendo Melphalan para inyeccion en
mieloma. Estas reacciones se caracterizaron por urticaria, prurito, edema,
erupciones en la piel, y en algunos pacientes, taquicardia, broncoespasmo,
disnea e hipotension. Estos pacientes parecian responder a tratamiento con
antihistaminicos y corticosteroides. Si se produce una reaccion de
hipersensibilidad a Melfalan intravenoso u oral no debe ser readministrado ya
que la hipersensibilidad también se ha reportado reacciones con Melfalan oral.
El paro cardiaco también se ha informado raramente en asociacion con tales
informes.

Varios: otras reacciones adversas informadas incluyen hipersensibilidad
cutanea, ulceracion de la piel en el lugar de la inyeccién, necrosis de piel que
rara vez requiere injerto de piel, erupciones maculopapulares, vasculitis,
alopecia, anemia hemolitica, alérgica reaccion, fibrosis pulmonar (incluidos los
desenlaces fatales) y neumonitis intersticial. Elevacién temporal significativa de
la urea en sangre se ha visto en las primeras etapas de la terapia en pacientes
con dafo renal subjetivo y transitorio, sensacion de calor y / u hormigueo.

Interacciones:

Interacciones Medicamentosas: el desarrollo de insuficiencia renal No ha sido
reportado en pacientes tratados con una sola Dosis de IV Melfalan, seguido de
dosis orales estandar de ciclosporina el cisplatino puede afectar la cinética del
Melfalan por inducir disfuncién renal y posteriormente alterar la depuracién de
Melfalan.

El Melfalan IV también puede reducir el umbral de toxicidad pulmonar BCNU.
Cuando se administran simultaneamente acido Nalidixico y Melfalan
intravenoso, se ha informado que la incidencia de enterocolitis necroética
hemorragica severa aumenta en pacientes pediatricos

Via de administracion:

Intravenosa
Pagina 74 de 464
Acta No. 26 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
DE COLOMBIA

@

i

i MINSALUD [NV IM

e ; h
o nehnko by o ok bz k.

Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion y administracion:

La dosis intravenosa habitual es de 16 mg / m2. Se debe considerar la reduccion
de la dosis de hasta 50% en pacientes con insuficiencia renal (BUN 230 mg / dL).
El medicamento se administra como una uUnica infusiéon durante 15 a 20
minutos. El Melfalan se administra a intervalos de 2 semanas por 4 dosis, luego,
después de una recuperacion adecuada de la toxicidad, a intervalos de 4
semanas. La evidencia disponible sugiere que entre un tercio y la mitad de los
pacientes con mieloma multiple muestran una respuesta favorable al
medicamento. La experiencia con Melfalan oral sugiere que se deben
administrar ciclos repetidos, ya que la mejoria puede continuar lentamente
durante muchos meses, y el beneficio maximo se puede perder si el tratamiento
se abandona prematuramente. Debe considerarse el ajuste de la dosis en
funcion del recuento de células sanguineas en el nadir y el dia de tratamiento

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 6.0.0.0.N10

Adicionalmente, el interesado debe ajustar el inserto y la informacién para
prescribir al presente concepto.

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

3.1.6.2. ESMOBLOCK 2,5 g/ 10 mL

Expediente :20147781

Radicado : 20181139039

Fecha : 12/07/2018

Interesado : AG Pharmaceutical S.A.S

Composicion:
Cada mL contiene 250mg de Esmolol Clorhidrato

Forma farmacéutica:
Solucioén inyectable
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Indicaciones:

Control de la frecuencia ventricular en pacientes con taquicardia supraventicular,
fibrilacion auricular, flutter auricular en el perioperatorio, postoperatorio y otras
emergencias, en las cuales se dese el control rapido de la frecuencia ventricular con
un agente de accion corta, taquicardia sinusal no compensatoria

Contraindicaciones:
Bradicardia sinusal, bloqueo cardiaco superior a primer grado, schock cardiogénico,
insuficiencia cardiaca

Precauciones y advertencias:

v" Aunque el riesgo es bajo, usar con precaucién en nifios con asma severa no
controlada, puede ser necesario el uso conjunto de un beta 2 adrenérgico.

v" Diabéticos o en presencia de sospecha o con hipoglucemia.

v' Evitar la perfusién de esmolol en venas pequefias 0 mediante un catéter con

aletas por posibles reacciones en el lugar de la perfusién. En caso de producirse

utilizar un punto de perfusion alternativo. No administrar soluciones de mas de 10

mg/ml de esmolol por el riesgo tromboflebitis y procesos inflamatorios locales.

Pacientes con angina de Prinzemetal.

En hipovolemia por riesgo de hipotension.

Pacientes que sufran trastornos circulatorios periféricos (sindrome o enfermedad

de Raynaud, claudicacion intermitente), por posibilidad de agravar estos

trastornos.

v" Riesgo de hiperpotasemia sobre todo en pacientes con factores de riesgo como la
insuficiencia renal y aquellos sometidos a hemodidlisis.

v' Posible aumento de la sensibilidad a los alérgenos y la gravedad de las

reacciones anafilacticas.

Posibilidad de desarrollo de psoriasis 0 agravamiento de psoriasis existente.

Riesgo de desarrollar tirotoxicosis.

No administrar junto con calcio antagonistas por via parenteral por riesgo de

parada cardiaca.

En cirugia con anestesia general aumenta el riesgo de hipotension.

El empleo de betabloqueadores durante el embarazo y poco antes del parto

puede ocasionalmente producir bradicardia y otros efectos adversos como la

hipoglucemia e hipotensién en el recién nacido.

ANANRN

ANANRN

AN

Reacciones adversas:

La hipotension es el efecto adverso que con mayor frecuencia se reporta asociado
con la infusibn de Esmolol clorhidrato; esto generalmente se resuelve dentro de 30
minutos una vez que se reduce la dosificacién o se detiene la infusion.

Puede ocurrir irritacion local en el sitio de infusion, inflamacion, enrojecimiento de la
piel, y tromboflebitis y la necrosis es un riesgo de extravasacion.
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Estos efectos locales han ocurrido con las concentraciones de 20 mg/mL y se
recomienda que las concentraciones de formulaciones estandar normalmente no
excedan 10 mg/mL, en particular de ser dado periféricamente, y que la infusion no se
realice en una vena pequefia.

Interacciones:

Tanto las interacciones farmacodinamicas como farmacocinéticas han sido reportadas
con betabloqueadores. Las interacciones farmacodinamicas puede ocurrir con
farmacos cuyas acciones potencialicen varios efectos de los beta bloqueadores en
receptores betal y beta2, incluyendo su efecto antihipertensivo, cardiopresor y el
efecto sobre el metabolismo de hidrato de carbono.

Medicamentos que puedan causar hipotensién o bradicardia.

v Antagonistas de calcio (verapamilo y, en menor medida, diltiazem o derivados de la
dihidropiridina como nifedipino): monitorizar correctamente la hemodinamica.

v Antiarritmicos de clase | (p. €j., la disopiramida, la quinidina) y amiodarona.

v" Insulina 0 medicamentos orales antidiabéticos.

v Anestésicos: riesgo de sufrir hipotension. Se puede modificar la dosis de alguno de
los agentes segun sea necesario para mantener la hemodina- mica deseada.

v’ Bloqueantes ganglionares.

v" AINES.

v" Floctafenina o amisulprida.

v Antidepresivos triciclicos (como la imipramina y amitriptilina), barbitlricos y
fenotiazinas (como la clorpromazina), asi como otros medicamentos antipsicéticos
(como la clozapina): ajustar dosificacion de esmolol en los niveles mas bajos para
evitar episodio de hipotension inesperado.

v Exposicion a alérgenos con fines diagnosticos o terapéuticos.

v' Medicamentos simpaticomiméticos pueden contrarrestar actividad agonista beta
adrenérgica con su administracion concomitante.

v' Reductores de las catecolaminas, como la reserpina: vigilar por si aparecieran
indicios de hipotensién o bradicardia marcada que puedan provocar vértigos,
sincope o hipotension ortostética.

v Betabloqueantes con moxonidina o antagonistas alfa-2 (como la clonidina) aumenta
el riesgo de hipertensién de rebote por retirada. Si tienen que ser interrumpidos, se
debe suspender primero el del betablogueante y tras unos dias el de la clonidina o
la moxonidina.

v Glucdsidos digitalicos.

v Morfina intravenosa.

v" Cloruro de suxametonio.

Via de administracion:

Intravenosa
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Dosificacion y Grupo etario:
El Esmolol clorhidrato debe ser suministrado por via intravenosa a una concentracion
gue usualmente no exceda 10 mg/mL.

Dosificacion para adultos

Para el control de la arritmia supraventricular:

Se administra primero una dosis de carga mediante inyeccion intravenosa de 500
pg/kg de Esmolol Clorhidrato durante 1 minuto y después una dosis de mantenimiento
mediante infusién de 50 pg/kg/min durante 4 minutos. Si la respuesta es satisfactoria
esta infusion de mantenimiento debe mantenerse a 50 pg/kg/min. Si no se obtiene
una respuesta satisfactoria dentro de los primeros 5 minutos, debe administrarse otra
dosis de carga de 500 pg/kg durante 1 minuto y aumentar la dosis de mantenimiento a
100 pg/kg/min. durante 4 minutos. Si es necesario este procedimiento puede ser
repetido un par de veces mas, hasta que una respuesta satisfactoria sea obtenida,
aumentando la infusién de mantenimiento cada vez en 50 pg/kilogramos por minuto a
un maximo de 200 pg /kilogramos por minuto.

Una vez que se obtengan la tension arterial y la frecuencia cardiaca deseadas, se
mantendra solo la infusion de la dosis de mantenimiento eficaz, que se sitla entre los
50 y los 200 ug/kg/min. Una vez se obtenga una respuesta satisfactoria continuar con
la concentracion de la infusion obtenida hasta por 48 horas.

hipertension en perioperatorio y/o taquicardia: Puede suministrarse Esmolol
clorhidrato por via intravenosa como sigue:

Durante la anestesia: Debe administrarse una dosis de carga de 80 mg durante 15 a
30 segundos, seguida de una infusién de 150 pg/kg/min. incrementando la dosis si es
necesario hasta 300 pg/kg/min.

Al despertarse de la anestesia: Se administra una infusién de 500 pug/kg/min durante 4
minutos, seguida de una infusion de 300 pg/kg/min, si fuese necesario.

Hipertension posoperatoria: Se administra una pauta de dosificacion como la descrita
en la arritmia supraventricular; aunque las infusiones de mantenimiento pueden
aumentarse hasta 300 pg/kg/min, si fuese necesario.

Grupo etario: Mayores de 18 afos

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion
- Infomacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20181139039

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, Gnicamente con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada mL contiene 250mg de Esmolol Clorhidrato
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Control de la frecuencia ventricular en pacientes con taquicardia
supraventicular, fibrilacién auricular, flutter auricular en el perioperatorio,
postoperatorio y otras emergencias, en las cuales se dese el control rpido de
la frecuencia ventricular con un agente de accién corta, taquicardia sinusal no
compensatoria

Contraindicaciones: Hipersenbilidad a los componentes o al principio activo.
Bradicardia sinusal, bloqueo cardiaco superior a primer grado, schock
cardiogénico, insuficiencia cardiaca, bradicardia severa, enfermedad del nodo
sinusal, falla cardiaca descompensada, coadministracién con otros agentes
cardio depresores tales como blogueadores de canales de calcio hasta 48 horas
posteriores a la interrupciéon del tratamiento, hiperstensién pulmonar, crisis
asmatica aguda, acidosis metabolica, feocromocitoma no tratado.

Precauciones y advertencias:

v' Diabéticos o en presencia de sospecha o con hipoglucemia.

v Evitar la perfusién de esmolol en venas pequefias o0 mediante un catéter con
aletas por posibles reacciones en el lugar de la perfusién. En caso de
producirse utilizar un punto de perfusién alternativo. No administrar
soluciones de mas de 10 mg/ml de esmolol por el riesgo tromboflebitis y
procesos inflamatorios locales.

v' Pacientes con angina de Prinzemetal.

v" En hipovolemia por riesgo de hipotension.

v Pacientes que sufran trastornos circulatorios periféricos (sindrome o
enfermedad de Raynaud, claudicacion intermitente), por posibilidad de
agravar estos trastornos.
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v Riesgo de hiperpotasemia sobre todo en pacientes con factores de riesgo
como la insuficiencia renal y aquellos sometidos a hemodialisis.

v' Posible aumento de la sensibilidad a los alérgenos y la gravedad de las
reacciones anafilacticas.

v' Posibilidad de desarrollo de psoriasis o agravamiento de psoriasis
existente.

v' Riesgo de desarrollar tirotoxicosis.

v No administrar junto con calcio antagonistas por via parenteral por riesgo
de parada cardiaca.

v' En cirugia con anestesia general aumenta el riesgo de hipotensién.

v'  El empleo de betabloqueadores durante el embarazo y poco antes del parto

puede ocasionalmente producir bradicardia y otros efectos adversos como
la hipoglucemia e hipotension en el recién nacido.

Reacciones adversas:

La hipotensién es el efecto adverso que con mayor frecuencia se reporta
asociado con la infusion de Esmolol clorhidrato; esto generalmente se resuelve
dentro de 30 minutos una vez que se reduce la dosificaciobn o se detiene la
infusion.

Puede ocurrir irritacion local en el sitio de infusion, inflamacion, enrojecimiento
de la piel, y tromboflebitis y la necrosis es un riesgo de extravasacion.

Estos efectos locales han ocurrido con las concentraciones de 20 mg/mL y se
recomienda que las concentraciones de formulaciones estdndar normalmente
no excedan 10 mg/mL, en particular de ser dado periféricamente, y que la
infusidon no se realice en una vena pequefa.

Interacciones:

Tanto las interacciones farmacodinamicas como farmacocinéticas han sido
reportadas con betabloqueadores. Las interacciones farmacodinamicas puede
ocurrir con farmacos cuyas acciones potencialicen varios efectos de los beta
blogueadores en receptores betal y beta2, incluyendo su efecto
antihipertensivo, cardiopresor y el efecto sobre el metabolismo de hidrato de
carbono.

Medicamentos que puedan causar hipotension o bradicardia.

v' Antagonistas de calcio (verapamilo y, en menor medida, diltiazem o derivados
de la dihidropiridina como nifedipino): monitorizar correctamente la
hemodinamica.

v Antiarritmicos de clase | (p. €j., ladisopiramida, la quinidina) y amiodarona.

v Insulina o medicamentos orales antidiabéticos.
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v Anestésicos: riesgo de sufrir hipotension. Se puede modificar la dosis de
alguno de los agentes segun sea necesario para mantener la hemodina- mica
deseada.

v' Bloqueantes ganglionares.

v" AINES.

v Floctafenina o amisulprida.

v Antidepresivos triciclicos (como la imipramina y amitriptilina), barbitaricos y
fenotiazinas (como la clorpromazina), asi como otros medicamentos
antipsicéticos (como la clozapina): ajustar dosificacion de esmolol en los
niveles mas bajos para evitar episodio de hipotensién inesperado.

v Exposicion a alérgenos con fines diagnosticos o terapéuticos.

v Medicamentos simpaticomiméticos pueden contrarrestar actividad agonista
beta adrenérgica con su administracion concomitante.

v Reductores de las catecolaminas, como la reserpina: vigilar por si
aparecieran indicios de hipotensién o bradicardia marcada que puedan
provocar veértigos, sincope o hipotension ortostéatica.

v Betabloqueantes con moxonidina o antagonistas alfa-2 (como la clonidina)
aumenta el riesgo de hipertension de rebote por retirada. Si tienen que ser
interrumpidos, se debe suspender primero el del betablogueante y tras unos
dias el de la clonidina o la moxonidina.

v Glucésidos digitalicos.

v Morfina intravenosa.

v' Cloruro de suxametonio.

Via de administracion:
Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
El Esmolol clorhidrato debe ser suministrado por via intravenosa a una
concentracion que usualmente no exceda 10 mg/mL.

Dosificacion para adultos

Para el control de la arritmia supraventricular:

Se administra primero una dosis de carga mediante inyeccién intravenosa de
500 pg/kg de Esmolol Clorhidrato durante 1 minuto y después una dosis de
mantenimiento mediante infusion de 50 pg/kg/min durante 4 minutos. Si la
respuesta es satisfactoria esta infusion de mantenimiento debe mantenerse a 50
ug/kg/min. Si no se obtiene una respuesta satisfactoria dentro de los primeros 5
minutos, debe administrarse otra dosis de carga de 500 pug/kg durante 1 minuto
y aumentar la dosis de mantenimiento a 100 pg/kg/min. durante 4 minutos. Si es
necesario este procedimiento puede ser repetido un par de veces mas, hasta
gue una respuesta satisfactoria sea obtenida, aumentando la infusion de
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mantenimiento cada vez en 50 pg/kilogramos por minuto a un maximo de 200 pg
/kilogramos por minuto.

Una vez que se obtengan la tensién arterial y la frecuencia cardiaca deseadas,
se mantendra soélo la infusion de la dosis de mantenimiento eficaz, que se sitla
entre los 50 y los 200 ug/kg/min. Una vez se obtenga una respuesta satisfactoria
continuar con la concentracion de la infusion obtenida hasta por 48 horas.

hipertension en perioperatorio y/o taquicardia: Puede suministrarse Esmolol
clorhidrato por via intravenosa como sigue:

Durante la anestesia: Debe administrarse una dosis de carga de 80 mg durante
15 a 30 segundos, seguida de una infusién de 150 pug/kg/min. incrementando la
dosis si es necesario hasta 300 pg/kg/min.

Al despertarse de la anestesia: Se administra una infusion de 500 pg/kg/min
durante 4 minutos, seguida de una infusion de 300 pg/kg/min, si fuese
necesario.

Hipertension posoperatoria: Se administra una pauta de dosificacion como la
descrita en la arritmia supraventricular; aunque las infusiones de
mantenimiento pueden aumentarse hasta 300 pug/kg/min, si fuese necesario.

Grupo etario: Mayores de 18 afios
Condicion de venta: Uso Institucional
Norma farmacolégica: 7.2.0.0.N10

La Sala considera que la infomacion para prescribir debe ajustarse a la
informacion conceptuada y presentarla junto con la solicitud de registro
sanitario

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

3.1.6.3. METIOBIT

Expediente : 20147886
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Radicado  :20181140526
Fecha : 13/07/2018
Interesado : Orphanpharma S.A.S

Composicion:
Cada 100g contiene 98.5g de Betaina Anhidra

Forma farmacéutica:
Polvo para uso oral

Indicaciones:

Tratamiento complementario de homocistinuria, con deficiencias o defectos en:

* Cistationina beta-sintasa (CBS),

* 5,10-metileno-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR),

* Metabolismo del cofactor cobalamina (Cbl).

La Betaina debe utilizarse como terapia complementaria a otras terapias tales como la
vitamina B6 (piridoxina), vitamina B12 (cobalamina), folato y una dieta especifica

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la betaina

Precauciones y advertencias:

Se comunicaron casos poco frecuentes de edema cerebral severo y de
hipermetioninemia dentro de 2 semanas hasta 6 meses de comenzar la terapia con
betaina. Se observé la recuperacion total después de interrumpir el tratamiento.

Debe monitorizarse el nivel plasmatico de metionina, al comienzo del tratamiento y de
forma periddica a partir de entonces. Las concentraciones plasméaticas de metionina
deben mantenerse por debajo de 1000 uM.

Si aparece algun sintoma de edema cerebral como dolores de cabeza por las
mafianas con vomitos y/o cambios en la vista, deben comprobarse los niveles
plasmaticos de metionina y el cumplimiento con la dieta, e interrumpir el tratamiento
con Betaina.

Si al reintroducir el tratamiento los sintomas de edema cerebral recurren, entonces
debe interrumpirse indefinidamente la terapia con betaina. A fin de minimizar el
riesgo de posibles interacciones medicamentosas, es aconsejable dejar pasar 30
minutos entre la ingesta de betaina y las mezclas de aminoacidos y/o medicamentos
gue contengan vigabatrina y los analogos del GABA.
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Embarazo: La Betaina no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese
claramente necesario.

Lactancia: Debido a la falta de datos, hay que tener cautela al prescribir Betaina a
mujeres en periodo de lactancia.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad: En general, las reacciones adversas observadas
durante la terapia con betaina anhidra no parecieron ser graves y guardan relacion
principalmente con el tracto gastrointestinal. Los trastornos gastrointestinales como
diarrea, glositis, nduseas, molestias géastricas, vomitos y trastornos dentales pueden
aparecer con menor frecuencia. La reaccidén adversa notificada con mayor frecuencia
durante el tratamiento es un aumento de la metionina en sangre. Se observo una
recuperacion completa tras la interrupcion del tratamiento.

La reaccion adversa mas grave informada con el tratamiento con Betaina es el
desarrollo de hipermetioninemia y edema cerebral en pacientes con deficiencia de
CBS.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas comunicadas se enumeran a continuacioén por frecuencia y
clasificacion de o6rganos del sistema. Las frecuencias se definen como: muy
frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a <
1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000). Las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia

Trastornos del metabolismo y

. Poco frecuentes: anorexia
de la nutricion

o Poco frecuentes: agitacion,
Trastornos psiquiatricos

irritabilidad
Trastornos del sistema Poco frecuentes: edema
nervioso cerebral*

Poco frecuentes: diarrea,
Trastornos gastrointestinales | glositis, néuseas, molestias
estomacales, vomitos

Poco frecuentes: pérdida del
cabello, urticaria, olor anormal

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

de la piel
L Poco frecuentes: incontinencia
Trastornos renales y urinarios e
urinaria
Exploraciones Muy frecuentes: aumento de la
complementarias metionina en sangre*
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

*Se notificaron casos poco frecuentes de edema cerebral severo e hipermetioninemia
dentro de 2 semanas hasta 6 meses de comenzar la terapia con betaina anhidra en
pacientes con deficiencia de CBS, con una recuperacion completa después de dejar
el tratamiento.

Los sintomas de edema cerebral incluyen cefaleas matutinas con voémitos y/o
alteraciones visuales. En estos pacientes se observaron aumentos elevados en los
niveles plasmaticos de metionina en un rango que abarcé de 1.000 a 3.000 uM. Como
también se ha comunicado edema cerebral en pacientes con hipermetioninemia, se
ha postulado como un posible mecanismo de accién la hipermetioninemia secundaria
debida a la terapia con betaina anhidra.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones. En funcion de los estudios in vitro, la
betaina anhidra puede interactuar con las mezclas de aminoacidos y medicamentos
que contengan vigabatrina y los analogos del GABA

Via de administracion:
Via oral

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Betania debe ser supervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de pacientes con homocistinuria. La dosis total diaria recomendada en
pacientes adultos y pediatricos mayores de 10 afios es de 6 g al dia administrados por
via oral en dosis de 3 g dos veces al dia. Sin embargo, puede ser preferible ajustar la
dosis en pacientes pediatricos. En pacientes pediatricos menores de 10 afios de
edad, la pauta posoldgica eficaz habitual es de 100 mg/kg/dia administrados en 2
dosis al dia; el aumento de la frecuencia a mas de dos veces al dia y/o de la dosis por
encima de 150 mg/kg/dia no mejora el efecto reductor de homocisteina.

Uso en insuficiencia hepética o renal: La experiencia con la terapia con betaina en
pacientes con insuficiencia renal o con esteatosis hepatica no alcohdlica ha
demostrado que no es necesario adaptar la pauta posolégica de la Betaina.

Antes de abrir el frasco, debe agitarse ligeramente. Se proporcionan tres cucharas
graduadas que dispensan 100 mg, 150 mg 6 1 g de betaina anhidra. Se recomienda
sacar del envase una cuchara graduada colmada y rasar con una superficie llana, por
ej.: con la base de un cuchillo. Esto nos proporcionara las siguientes dosis: La medida
pequefia de 105mg de METIOBIT polvo, equivale a 100mg de Betaina anhidra, la
medida mediana de 158mg de METIOBIT polvo, equivale a 150mg de Betaina anhidra
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y la medida grande de 1,050g de METIOBIT polvo, equivale a 1,000g de Betaina
anhidra

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181140526
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181140526

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacoldgica, Unicamente con la siguiente informacion:

Composicion: Cada 100 g contiene 98.5 g de betaina anhidra
Forma farmacéutica: Polvo para uso oral

Indicaciones:

Tratamiento complementario de homocistinuria, con deficiencias o defectos en:
* Cistationina beta-sintasa (CBS),

* 5,10-metileno-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR),

* Metabolismo del cofactor cobalamina (Cbl).

La Betaina debe utilizarse como terapia complementaria a otras terapias tales
como la vitamina B6 (piridoxina), vitamina B12 (cobalamina), folato y una dieta
especifica

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la betaina

Precauciones y advertencias
Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.
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El efecto adverso mas frecuente, que puede afectar a mas de 1 de cada 10
personas (muy frecuente), es la presencia de niveles elevados de metionina en

sangre.

El nivel de metionina puede estar relacionado con una inflamacién de la masa
encefalica (edema cerebral), que puede afectar hasta a 1 de cada 100 personas
(poco frecuente).

Si usted experimenta dolores de cabeza matutinos con vomitos y/o alteraciones
visuales, consulte inmediatamente _con _su médico (pueden ser signos de
inflamacion cerebral).

Los trastornos gastrointestinales como diarrea, nauseas, vomitos, molestias
gastricas e inflamacién de la lenqua pueden aparecer con poca frecuencia
(pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas).

Otros efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100
personas) pueden incluir disminucién del apetito (anorexia), agitacion,
depresion, irritabilidad, trastornos de la personalidad, trastornos del suefio,
pérdida del cabello, urticaria, olor anormal de la piel, falta de control de la
miccion (incontinencia urinaria)

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad: En general, las reacciones adversas
observadas durante la terapia con betaina anhidra no parecieron ser graves y
guardan relacién principalmente con el tracto gastrointestinal. Los trastornos
gastrointestinales como diarrea, glositis, nauseas, molestias gastricas, vomitos
y trastornos dentales pueden aparecer con menor frecuencia. La reaccion
adversa notificada con mayor frecuencia durante el tratamiento es un aumento
de la metionina en sangre. Se observdé una recuperacion completa tras la
interrupcion del tratamiento.

La reaccion adversa mas grave informada con el tratamiento con Betaina es el
desarrollo de hipermetioninemia y edema cerebral en pacientes con deficiencia
de CBS.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas comunicadas se enumeran a continuacién por
frecuencia y clasificaciéon de organos del sistema. Las frecuencias se definen
como: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (2
1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000). Las
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reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia

Trastornos del metabolismo

y de la nutricién Poco frecuentes: anorexia

S Poco frecuentes: agitacion,
Trastornos psiquiatricos

irritabilidad
Trastornos del sistema |Poco frecuentes: edema
nervioso cerebral*

Poco frecuentes: diarrea,
glositis, nauseas, molestias
estomacales, vomitos

Poco frecuentes: pérdida del

Trastornos
gastrointestinales

Trastornos de la piel y del

o . cabello, urticaria, olor
tejido subcutaneo .
anormal de la piel
Trastornos renales y | Poco frecuentes:
urinarios incontinencia urinaria
Exploraciones Muy frecuentes: aumento de
complementarias la metionina en sangre*

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

*Se notificaron casos poco frecuentes de edema cerebral severo e
hipermetioninemia dentro de 2 semanas hasta 6 meses de comenzar la terapia
con betaina anhidra en pacientes con deficiencia de CBS, con una recuperacion
completa después de dejar el tratamiento.

Los sintomas de edema cerebral incluyen cefaleas matutinas con vémitos y/o
alteraciones visuales. En estos pacientes se observaron aumentos elevados en
los niveles plasmaticos de metionina en un rango que abarcé de 1.000 a 3.000
MM. Como también se ha comunicado edema cerebral en pacientes con
hipermetioninemia, se ha postulado como un posible mecanismo de accién la
hipermetioninemia secundaria debida a la terapia con betaina anhidra.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones. En funcion de los estudios in
vitro, la betaina anhidra puede interactuar con las mezclas de aminoacidos y
medicamentos que contengan vigabatrinay los analogos del GABA

Via de administracion:
Via oral

Dosificacion y Grupo etario:
El uso de este medicamento serd supervisado por un médico con experiencia
en el tratamiento de pacientes con homocistinuria. Siga exactamente las
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instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico
o farmacéutico.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. La dosis
recomendada en nifios y adultos es de 100 mg/kg/dia en dos dosis al dia. En
algunos pacientes, pueden ser necesarias _dosis superiores a 200 mag/kg/dia
para alcanzar los objetivos terapéuticos. Su médico puede ajustar la dosis en
funcion de los valores del laboratorio. Usted necesitard por tanto realizarse
analisis de sangre periodicamente para determinar la dosis diaria correcta.

Debe tomar Cystadane por via oral (por la boca).

Para medir la dosis:

» Agite ligeramente el frasco antes de abrirlo

* Coja la cuchara graduada apropiada:

La cuchara pequefia proporciona 100 mg de polvo de betaina anhidra; la

cuchara mediana proporciona 150 mqg de polvo de betaina anhidra; la cuchara

grande proporcional g de polvo de betaina anhidra.

* Saque del frasco una cuchara colmada de polvo

* Rase la cuchara con la parte llana de un cuchillo

* El polvo que se gueda en la cuchara es una cucharada

» Saque del frasco el nimero correcto de cucharadas de polvo

Mezcle la dosis medida de polvo con agua, zumo, leche, leche en polvo para

lactantes o alimentos hasta que se disuelva por completo y toémeselo

inmediatamente después de mezclar.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacolégica 8.2.7.0.N30

Por ultimo, la Sala considera que el inserto y la informaciéon para prescribir
deben ajustarse a la informacion conceptuada y presentarlos junto con la
solicitud de registro sanitario.

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

Pagina 89 de 464
Acta No. 26 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

C C

NTCGP

1000 150 9001

/

N\

Ahicones Shiconiss

NCempca”



GOBIERNO
DE COLOMBIA

@

i

i MINSALUD in |m

e ; h
o nehnko by o ok bz k.

3.1.6.4 NEUROBION® 25000

Expediente :20139211

Radicado :2017191369 /20181134955
Fecha : 06/07/2018

Interesado : Merck S.A

Composicion: Cada mL contiene 100mg de Clorhidrato de Tiamina (B1), 100mg de
Clorhidrato de Piridoxina (B6), 25mg de Cianocobalamina (B12)

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:
Deficiencia de vitaminas B1, B6 y B12

Contraindicaciones:
Contiene como excipiente alcohol isopropilico, no administrar en embarazo o lactancia

Precauciones y advertencias:
La administracion de megadosis de piridoxina se ha relacionado con la presentacion
de sindromes neuropaticos, los cuales revierten al suspender el tratamiento

Reacciones adversas:

El medicamento es bien tolerado y normalmente no presenta efectos colaterales ni
secundarios.

Excepcionalmente en pacientes hipersensibles a la vitamina B1 pueden presentarse
sintomas alérgicos (nauseas, vomitos, prurito, rash urticario, etc.)

Interacciones:

La administracion de levodopa disminuye los niveles plasmaticos de pridoxina, sin
importar la via de administracion de la misma. Se ha reportado que la administracion
de piridoxina puede modular las disquinesias asociadas con levodopa.

La administracién concomitante de cloranfenicol y vitamina B12 puede antagonizar la
respuesta hematopoyética de la vitamina B12 en pacientes recibiendo ambas drogas,
por lo que debe ser cuidadosamente monitoreada y debera ser considerado alternar
los antimicrobianos.

Via de administracion:
Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:
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La dosis recomendada de Neurobion 25000 es una inyeccién intramuscular y se
administra una vez al dia, la frecuencia de aplicacion varia segun la indicacion del
médico.
Adultos

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. 2018006944 emitido mediante Acta No. 09
de 2018, numeral 3.1.6.6 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la
evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion para el producto de la referencia:

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 09 de
2018 SEM, numeral 3.1.6.6., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recomienda negar la evaluacién farmacolégica del producto
de la referencia puesto que no allega estudios con la asociacion en las
concentraciones e indicaciones solicitadas. Adicionalmente, la Sala no tiene
dudas de las utilidades de las vitaminas en los déficits correspondientes, sin
embargo, el interesado no justifica el cambio de concentracién de vitamina B12
con respecto a las concentraciones aceptadas en la norma farmacoldgica para
la terapia de la anemia perniciosa, que es cuando se podrian requerir mayores
dosis. La Sala no justifica la terapia farmacoldégica preventiva de déficits
nutricionales que se pueden evitar con una dieta adecuada.

3.1.6.5. MAVENCLAD®

Expediente :20141389

Radicado :20181036865 /20181140628
Fecha : 13/07/2018

Interesado : Merck S.A.

Composicion: Cada Comprimido / Tableta contiene 10mg de Cladribina
Forma farmacéutica: Comprimido / Tableta

Indicaciones:
Mavenclad® esta indicado para el tratamiento de las formas recurrentes de esclerosis
multiple (MS).

Contraindicaciones:
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Mavenclad® esta contraindicado y no debe ser administrado en los siguientes casos:

O Hipersensibilidad a cladribina o a cualquiera de los excipientes del comprimido.
0 Infeccidn con el virus de inmunodeficiencia humana (HIV).

O Infeccion cronica activa (tuberculosis o hepatitis).

O Inicio de tratamiento con cladribina en pacientes inmunocomprometidos,

incluyendo pacientes que reciben actualmente terapia inmunosupresora o
mielosupresora.

0 Insuficiencia renal moderada o grave (clearence de creatinina < 60 mL/min).

O Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias:

Monitoreo Hematol6gico

El modo de accion de Mavenclad® esta estrechamente ligado a una reduccion en el
recuento de linfocitos. El efecto sobre el recuento de linfocitos es dependiente de la
dosis. También se han observado disminuciones en el recuento de neutrofilos,
recuento de glébulos rojos, hematocrito, hemoglobina o recuento de plaquetas en
comparacion con los valores basales en los estudios clinicos, aunque estos
parametros usualmente permanecen dentro de los limites normales.

Se pueden esperar reacciones adversas hematologicas aditivas si se administra
cladribina antes o concomitantemente con otras sustancias que afectan el perfil
hematoldgico.

Se deben determinar recuentos de linfocitos

O antes de iniciar Mavenclad® en el afio 1,
O antes de iniciar Mavenclad® en el afio 2,
O 2 y 6 meses después de iniciar el tratamiento en cada afio de tratamiento. Si el

recuento de linfocitos es inferior a 500 células/mms3, se debe vigilar activamente hasta
gue los valores vuelvan a aumentar.

Infecciones
Cladribina puede reducir la defensa inmune del cuerpo y puede aumentar la
probabilidad de infecciones.

Las infecciones latentes pueden ser activadas, incluyendo tuberculosis o hepatitis. Por
lo tanto, se debe realizar una evaluacion (screening) para infecciones latentes, en
particular tuberculosis y hepatitis B y C, antes del inicio de la terapia en el afio 1 y afio
2.

Se debe retrasar en el inicio de Mavenclad® hasta que la infeccidon se haya tratado de
forma adecuada.
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También debe considerarse un retraso en el inicio de cladribina en pacientes con una
infeccion aguda hasta que la infeccion esté completamente controlada.

Se recomienda una atencion especial a los pacientes que no tienen antecedentes de
exposicion al virus varicela zoster. Se recomienda la vacunacion de pacientes con
anticuerpos negativos antes de iniciar la terapia con cladribina. El inicio del
tratamiento con Mavenclad® debe posponerse durante 4 a 6 semanas para permitir el
pleno efecto de la vacunacion.

La incidencia de herpes zoster aument6 en pacientes bajo tratamiento con cladribina.
Si el recuento de linfocitos desciende por debajo de 200 células/mm3, se debe
considerar la profilaxis anti-herpes de acuerdo con la préactica estdndar local durante
el tiempo que se presente linfopenia grado 4.

Los pacientes con un recuento de linfocitos inferior a 500 células/mm3 deben ser
activamente monitoreados para detectar signos y sintomas sugestivos de infecciones,
en particular el herpes zoéster. Si se presentan estos signos y sintomas, se debe iniciar
el tratamiento anti infeccioso como se indica clinicamente. Se puede considerar la
interrupcion o retraso de Mavenclad® hasta que se resuelva adecuadamente la
infeccion.

Se han reportados casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) en
pacientes tratados con cladribina parenteral con leucemia de células pilosas con un
régimen de tratamiento diferente.

En la base de datos del estudio clinico de cladribina en MS (1,976 pacientes, 8,650
paciente afios), no se ha reportado ningun caso de PML. Sin embargo, se debe
considerar una resonancia magnética (MRI) basal antes de iniciar Mavenclad®
(generalmente dentro de los 3 meses). Esto se recomienda especialmente si los
pacientes se cambian de otros agentes de MS que tienen un riesgo de PML.

Neoplasias malignas

En los estudios clinicos y el seguimiento a largo plazo de los pacientes tratados con
una dosis acumulada de cladribina oral de 3.5 mg/kg, se observaron eventos de
neoplasias mas frecuentes en pacientes tratados con cladribina (10 eventos en 3,414
paciente-afios [0.29 eventos por 100 paciente-afios]) en comparacion con los
pacientes que recibieron placebo (3 eventos en 2,022 paciente-afos [0.15 eventos por
100 paciente-afnos]).

Mavenclad® no se recomienda en pacientes con MS con neoplasias activas. Se debe
de realizar una evaluacion riesgo-beneficio individual antes de iniciar Mavenclad® en
pacientes con neoplasias malignas previa. Se debe aconsejar a los pacientes tratados
con Mavenclad® que sigan las guias estandar de evaluacion (screening) del cancer.
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Transfusiones de sangre

En pacientes que requieren transfusion de sangre, se recomienda la irradiacion de los
componentes sanguineos celulares antes de la administracion para prevenir la
enfermedad de injerto contra huésped relacionada con la transfusion. Se aconseja
consultar a un hematologo.

Cambio de tratamiento a y desde cladribina

En pacientes que han sido previamente tratados con agentes inmunomoduladores o
inmunosupresores, se debe considerar el modo de accion y la duracion del efecto del
otro producto antes del inicio de Mavenclad®. También se debe tener en cuenta un
posible efecto aditivo sobre el sistema inmune cuando se utilicen dichos agentes
después del tratamiento con Mavenclad®.

Al cambiar desde un agente para MS con un riesgo de PML, se recomienda la
realizacion de una MRI basal.

Poblacién pediatrica
La seguridad y eficacia de Mavenclad® en pacientes pediatricos con MS no se ha
establecido.

Mavenclad® no se recomienda en pacientes menores de 18 afos.

Pacientes de edad avanzada
Estudios clinicos con cladribina oral no incluyen pacientes mayores a 65 afos; por lo
tanto no se conoce si responden de forma diferente que pacientes mas jévenes.

Se recomienda precaucion cuando Mavenclad® es utilizado en pacientes de edad
avanzada, tomando en consideracién la mayor frecuencia potencial de disminucion de
la funcion hepatica o renal, enfermedades concomitantes, y otras terapias
medicinales.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios dedicados en pacientes con insuficiencia renal.

En pacientes con insuficiencia renal leve (clearence de creatinina de 60 a 89 mL/min),
no se considera necesario un ajuste de dosis.

En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave no se ha establecido la
seguridad y eficacia. Por lo tanto, Mavenclad® esta contraindicado en estos
pacientes.

Insuficiencia Hepéatica
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No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepética.

Aungue la importancia de la funcion hepatica para la eliminacion de cladribina se
considera insignificante, en ausencia de datos, no se recomienda el uso de
Mavenclad® en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (puntuacion
Child-Pugh> 6).

Intolerancia a la fructosa
Mavenclad® contiene sorbitol. Por lo tanto, su uso no es recomendable en pacientes
con intolerancia a la fructosa.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas clinicamente relevantes reportadas en pacientes con
MS que recibieron cladribina en la dosis acumulada recomendada de 3.5 mg/kg
durante 2 afios en estudios clinicos fueron linfopenia y herpes zéster. La incidencia de
herpes zoéster fue mayor durante el periodo de linfopenia de grado 3 o 4 (<500 a 200
células/mm3 o <200 células/mm3) en comparacién con el momento en que los
pacientes no presentaron linfopenia de grado 3 o 4.

Las reacciones adversas descritas en la siguiente lista se derivan de los datos
agrupados de estudios clinicos en MS en los que se utilizé cladribina oral en
monoterapia con una dosis acumulada de 3.5 mg/kg.

Las siguientes definiciones aplican a la terminologia de frecuencia utilizada en
adelante:

. Muy frecuente (= 1/10)

. Frecuente (= 1/100 to < 1/10)

. No frecuente (= 1/1,000 to < 1/100)

. Raro (= 1/10,000 to < 1/1,000)

. Muy raro (< 1/10,000)

. Frecuencia desconocida (no puede ser estimada a partir de los datos
disponibles)

Infecciones e infestaciones

. Frecuente: Herpes zoster dermatomal, herpes oral

. Muy raro: Tuberculosis

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico

. Muy frecuente: Linfopenia (incluye términos linfopenia y disminucién del
recuento de linfocitos)

. Frecuente: Disminucion del recuento de neutréfilos (incluye términos

neutropenia y disminucion de recuento de neutrdfilos)
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
. Frecuente: Rash, alopecia
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Linfopenia

En estudios clinicos, el 20% a 25% de los pacientes tratados con una dosis
acumulada de 3.5 mg/kg de cladribina durante 2 afios en monoterapia desarrollaron
linfopenia transitoria de grado 3 o 4 basada en valores de laboratorio. Se observo
linfopenia de grado 4 en menos del 1% de los pacientes. La mayor proporcion de
pacientes con linfopenia grado 3 o 4 fue observada 2 meses después de la primera
dosis de cladribina en cada afio (4.0% y 11.3% de los pacientes con linfopenia grado
3 enelafiolyenelafo 2, 0% y 0.4% de los pacientes con linfopenia de grado 4 en
el afio 1 y en el afio 2). Se espera que la mayoria de los pacientes se recuperen a un
recuento de linfocitos normales o linfopenia de grado 1 dentro de los 9 meses.

Interacciones:

Mavenclad® contiene hidroxipropilbetadex que puede estar disponible para la
formacion de complejos con otros agentes, potencialmente conduciendo a un
aumento en la biodisponibilidad de dicho producto (especialmente medicamentos con
baja solubilidad). Por lo tanto, se recomienda que la administracion de cualquier otro
medicamento oral se separe de Mavenclad® por al menos 3 horas durante el nUmero
limitado de dias de administracion de cladribina.

Agentes inmunosupresores

El inicio de Mavenclad® estd contraindicado en pacientes inmunocomprometidos,
incluyendo pacientes que reciben terapia inmunosupresora o mielosupresora, debido
al riesgo de efectos aditivos sobre el sistema inmune.

La terapia aguda de corto plazo con corticoesteroides sistémicos se puede administrar
durante el tratamiento con cladribina.

Otros medicamentos modificadores de la enfermedad

El uso de Mavenclad® con interferon-beta da lugar a un aumento en el riesgo de
linfopenia. No se han evaluado la seguridad y eficacia de Mavenclad® en
combinacién con otros tratamientos modificadores de la enfermedad para MS. No se
recomienda el tratamiento concomitante.

Agentes hematotoxicos

Debido a la reduccion inducida por cladribina en el recuento de linfocitos, se pueden
esperar efectos hematoldgicos adversos aditivos si se administra Mavenclad® antes o
concomitantemente con otros agentes que afectan el perfil hematologico. En estos
casos se recomienda un monitoreo cuidadoso de los parametros hematolégicos.

Vacunas vivas o atenuadas vivas
El tratamiento con Mavenclad® no debe iniciarse dentro de 4 a 6 semanas después
de la vacunacién con vacunas vivas o atenuadas vivas debido al riesgo de infeccién
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de vacuna activa. La vacunacién con vacunas vivas o atenuadas vivas debe evitarse
durante y luego del tratamiento con Mavenclad®, mientras el recuento de glébulos
blancos del paciente no esté dentro de los limites normales.

Inhibidores potentes de los transportadores ENT1, CNT3 y BCRP
La inhibicion del BCRP en el tracto gastrointestinal puede aumentar la
biodisponibilidad oral y la exposicion sistémica de cladribina.

La biodisponibilidad, la distribucion intracelular y la eliminacion renal de cladribina
pueden ser teéricamente alteradas por inhibidores potentes de los transportadores
ENT1y CNT3.

Aungue se desconoce la relevancia clinica de tales interacciones, se recomienda
evitar la coadministracion de inhibidores potentes de los transportadores ENT1, CNT3
o BCRP durante el tratamiento de 4 a 5 dias con cladribina. Si esto no es posible,
debe considerarse la seleccion de otros medicamentos alternativos concomitantes
con propiedades inhibidoras de los transportadores ENT1, CNT3 o BCRP minimas o
que no tengan dichas propiedades. Si esto no es posible, se recomienda la reduccion
de la dosis a la dosis minima obligatoria de los medicamentos que contienen estos
compuestos, la separacion en el momento de la administraciébn y el monitoreo
cuidadosa del paciente.

Inductores potentes de los transportadores BCRP y P-gp

No se han estudiado formalmente los efectos de inductores potentes de los
transportadores de flujo BCRP vy glicoproteina P (P-gp) sobre la biodisponibilidad y
eliminacion de cladribina. Se debe considerar una posible disminucién en la
exposicion a cladribina si se coadministran inductores potentes de los transportadores
BCRP o P-gp.

Anticonceptivos hormonales

En la actualidad se desconoce si cladribina puede reducir la eficacia de los
anticonceptivos hormonales de accion sistémica. Por lo tanto, las mujeres que usan
anticonceptivos hormonales de accion sistémica deben agregar un método de barrera
durante el tratamiento con cladribina y durante al menos 4 semanas después de la
ltima dosis en cada afio de tratamiento.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Programa general de tratamiento

La dosis acumulada recomendada de Mavenclad® es 3.5 mg/kg peso corporal a lo
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largo de 2 afos, administrado como 1 ciclo de tratamiento de 1.75 mg/kg al afio. Cada
ciclo de tratamiento consiste de 2 semanas de tratamiento, una al principio del primer
mes y una al principio del segundo mes del respectivo afio de tratamiento. Cada
semana de tratamiento consiste en 4 o 5 dias en los que un paciente recibe 10 mg o
20 mg (uno o dos comprimidos) en una sola dosis diaria, dependiendo del peso
corporal. Para mas detalles, vea las Tablas 2 y 3 a continuacion.

Después de completar los 2 ciclos de tratamiento, no se requiere mas tratamiento con
cladribina en los afios 3 y 4. No se ha estudiado la reiniciacion del tratamiento luego
del afio 4.

Criterio para iniciar y continuar la terapia

El recuento de linfocitos debe ser:

= normal antes de iniciar Mavenclad® en el afio 1,
= al menos 800 células/mm? antes de iniciar Mavenclad® en el afio 2.

Si es necesario, el ciclo de tratamiento en el afio 2 puede retrasarse hasta 6 meses
para permitir la recuperacion de los linfocitos. Si esta recuperacion tarda mas de 6
meses, el paciente no debe recibir mas Mavenclad®.

Distribucion de dosis

La distribucion de la dosis total durante los 2 afios de tratamiento se proporciona en la
Tabla 2. Para algunos rangos de peso, el nimero de comprimidos puede variar de
una semana de tratamiento a la siguiente. No se ha investigado el uso de cladribina
oral en pacientes con un peso inferior a 40 kg.

Tabla 2 Dosis de Mavenclad® por semana de tratamiento por peso de paciente en
cada afo de tratamiento.

Rango de peso Dosis en mg (numero de comprimidos de 10 mg) por semana
de tratamiento
kg Semana de tratamiento 1 Semana de tratamiento 2
40 mg (4 40 mg
40a <50 comprimidos) (4 comprimidos)
50 mg (5 50 mg
S0a<60 comprimidos) (5 comprimidos)
60 mg 60 mg
60a <70 (6 comprimidos) (6 comprimidos)
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70a <80 70 mg (7 70 mg (7
comprimidos) comprimidos)
80 mg ® 70mg
80 a <90 comprimidos) (7 comprimidos)
90 mg 9 80 mg (8
90 a <100 comprimidos) comprimidos)
100 mg (10 90 mg 9
100a<110 comprimidos) comprimidos)
: 100 mg (10 100 mg (10
110y superior comprimidos) comprimidos)

La Tabla 3 muestra como el niumero total de comprimidos por semana de tratamiento
se distribuye a lo largo de los dias individuales. Se recomienda que las dosis diarias
de cladribina en cada semana de tratamiento se tomen a intervalos de 24 horas
aproximadamente, a la misma hora cada dia. Si una dosis diaria consiste en dos
comprimidos, ambos comprimidos se toman juntos como una dosis Unica.

Tabla 3 Mavenclad® comprimidos de 10 mg por dia de la semana

Ndmero total
de Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5

comprimidos

por semana
4 1 1 1 1 0
5 1 1 1 1 1
6 2 1 1 1 1
7 2 2 1 1 1
8 2 2 2 1 1
9 2 2 2 2 1
10 2 2 2 2 2

Una dosis olvidada debe tomarse tan pronto como se recuerde en el mismo dia de
acuerdo con el programa de tratamiento.

Una dosis olvidada no debe tomarse junto con la siguiente dosis programada en el
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siguiente dia. En el caso de una dosis omitida, el paciente debe tomar la dosis omitida
el dia siguiente y extender el nUmero de dias en esa semana de tratamiento. Si se
olvidan dos dosis consecutivas, se aplica la misma regla y el numero de dias en la
semana de tratamiento se amplia en dos dias.

Uso concomitante de otros medicamentos

Se recomienda que la administracion de cualquier otro medicamento sea separada de
Mavenclad® por al menos 3 horas durante el nimero limitado de dias de la
administracion de cladribina.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Mavenclad® en pacientes pediatricos
con MS.

Mavenclad® no esta recomendado en pacientes menores de 18 afios.
Administracion

Mavenclad® es para uso oral. Los comprimidos se toman de forma oral, con agua, y
se tragan sin masticar. Mavenclad® se puede tomar independientemente de la ingesta
de alimentos.

Dado que los comprimidos no estan recubiertos, deben ser tragados inmediatamente
una vez retirados del blister y no deben dejarse expuestos en superficies o ser
manipulados durante un periodo de tiempo mayor que el requerido para la
dosificacion. Si se deja un comprimido en una superficie, o si se extrae un comprimido
roto o fragmentado desde el blister, la zona debe limpiarse bien.

Las manos del paciente deben estar secas al administrar los comprimidos y deben
lavarse bien después.

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. 2018007768 emitido mediante Acta No. 14
numeral 3.1.6.1 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion

- Inserto basado en CCDS 8.1 — 18.07.2017 allegado mediante radicado No.
20181036865

- Guia del prescriptor versién 1.0, 29.09.2017
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- Guia del paciente version 1.0, 29.09.2017
- Cuestionario especifico de diagnosis de PML allegado mediante radicado No.
20181036865

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 14 de
2018 SEM, numeral 3.1.6.1., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmaoldgica para el
producto de la referencia, Unicamente con la siguiente indicacion:

Composicion: Cada Comprimido / Tableta contiene 10mg de Cladribina
Forma farmacéutica: Comprimido / Tableta
Indicaciones:

Mavenclad® esta indicado para el tratamiento de las formas altamente activas
de esclerosis multiple (MS) recidivante recurrente.

Contraindicaciones:
Mavenclad® esta contraindicado y no debe ser administrado en los siguientes

casos:

O Hipersensibilidad a cladribina o a cualquiera de los excipientes del
comprimido.

O Infeccion con el virus de inmunodeficiencia humana (HIV).

O Infeccién crénica activa (tuberculosis o hepatitis).

O Inicio de tratamiento con cladribina en pacientes inmunocomprometidos,

incluyendo pacientes que reciben actualmente terapia inmunosupresora o
mielosupresora.

O Insuficiencia renal moderada o grave (clearence de creatinina < 60
mL/min).
O Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias:

Monitoreo Hematolégico

El modo de accion de Mavenclad® esta estrechamente ligado a una reduccion
en el recuento de linfocitos. El efecto sobre el recuento de linfocitos es
dependiente de la dosis. También se han observado disminuciones en el
recuento de neutrofilos, recuento de glébulos rojos, hematocrito, hemoglobina
o recuento de plaguetas en comparacion con los valores basales en los
estudios clinicos, aunque estos parametros usualmente permanecen dentro de
los limites normales.
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Se pueden esperar reacciones adversas hematoldgicas aditivas si se administra
cladribina antes o concomitantemente con otras sustancias que afectan el perfil
hematolégico.

Se deben determinar recuentos de linfocitos

O antes de iniciar Mavenclad® en el afio 1,
N antes de iniciar Mavenclad® en el afio 2,
O 2y 6 meses después de iniciar el tratamiento en cada afio de tratamiento.

Si el recuento de linfocitos es inferior a 500 células/mms3, se debe vigilar
activamente hasta que los valores vuelvan a aumentar.

Infecciones
Cladribina puede reducir la defensa inmune del cuerpo y puede aumentar la
probabilidad de infecciones.

Las infecciones latentes pueden ser activadas, incluyendo tuberculosis o
hepatitis. Por lo tanto, se debe realizar una evaluacion (screening) para
infecciones latentes, en particular tuberculosis y hepatitis B y C, antes del inicio
de laterapia en el afio 1y afio 2.

Se debe retrasar en el inicio de Mavenclad® hasta que la infeccion se haya
tratado de forma adecuada.

También debe considerarse un retraso en el inicio de cladribina en pacientes
con una infeccién aguda hasta que la infeccidén esté completamente controlada.

Se recomienda una atencién especial a los pacientes que no tienen
antecedentes de exposicion al virus varicela zoOster. Se recomienda la
vacunacion de pacientes con anticuerpos negativos antes de iniciar la terapia
con cladribina. El inicio del tratamiento con Mavenclad® debe posponerse
durante 4 a 6 semanas para permitir el pleno efecto de la vacunacién.

La incidencia de herpes zoster aumenté en pacientes bajo tratamiento con
cladribina. Si el recuento de linfocitos desciende por debajo de 200 células/mms,
se debe considerar la profilaxis anti-herpes de acuerdo con la practica estandar
local durante el tiempo que se presente linfopenia grado 4.

Los pacientes con un recuento de linfocitos inferior a 500 células/mm3 deben
ser activamente monitoreados para detectar signos y sintomas sugestivos de
infecciones, en particular el herpes zoOster. Si se presentan estos signos y
sintomas, se debe iniciar el tratamiento anti infeccioso como se indica
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clinicamente. Se puede considerar la interrupcion o retraso de Mavenclad®
hasta que se resuelva adecuadamente la infeccion.

Se han reportados casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) en
pacientes tratados con cladribina parenteral con leucemia de células pilosas
con un régimen de tratamiento diferente.

En la base de datos del estudio clinico de cladribina en MS (1,976 pacientes,
8,650 paciente afios), no se ha reportado ningun caso de PML. Sin embargo, se
debe considerar una resonancia magnética (MRI) basal antes de iniciar
Mavenclad® (generalmente dentro de los 3 meses). Esto se recomienda
especialmente si los pacientes se cambian de otros agentes de MS que tienen
un riesgo de PML.

Neoplasias malighas

En los estudios clinicos y el seguimiento a largo plazo de los pacientes tratados
con una dosis acumulada de cladribina oral de 3.5 mg/kg, se observaron
eventos de neoplasias mas frecuentes en pacientes tratados con cladribina (10
eventos en 3,414 paciente-afios [0.29 eventos por 100 paciente-afios]) en
comparacién con los pacientes que recibieron placebo (3 eventos en 2,022
paciente-afios [0.15 eventos por 100 paciente-afios]).

Mavenclad® no se recomienda en pacientes con MS con neoplasias activas. Se
debe de realizar una evaluacién riesgo-beneficio individual antes de iniciar
Mavenclad® en pacientes con neoplasias malignas previa. Se debe aconsejar a
los pacientes tratados con Mavenclad® que sigan las guias estandar de
evaluacion (screening) del cancer.

Transfusiones de sangre

En pacientes que requieren transfusién de sangre, se recomienda la irradiacion
de los componentes sanguineos celulares antes de la administracion para
prevenir la enfermedad de injerto contra huésped relacionada con la
transfusion. Se aconseja consultar a un hematdélogo.

Cambio de tratamiento a y desde cladribina

En pacientes que han sido previamente tratados con agentes
inmunomoduladores o inmunosupresores, se debe considerar el modo de
accion y la duracion del efecto del otro producto antes del inicio de
Mavenclad®. También se debe tener en cuenta un posible efecto aditivo sobre el
sistema inmune cuando se utilicen dichos agentes después del tratamiento con
Mavenclad®.

Al cambiar desde un agente para MS con un riesgo de PML, se recomienda la
realizacion de una MRI basal.
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Poblacién pediatrica
La seguridad y eficacia de Mavenclad® en pacientes pediatricos con MS no se
ha establecido.

Mavenclad® no se recomienda en pacientes menores de 18 afios.

Pacientes de edad avanzada

Estudios clinicos con cladribina oral no incluyen pacientes mayores a 65 afios;
por lo tanto no se conoce si responden de forma diferente que pacientes mas
jovenes.

Se recomienda precaucion cuando Mavenclad® es utilizado en pacientes de
edad avanzada, tomando en consideracion la mayor frecuencia potencial de
disminucion de la funcién hepatica o renal, enfermedades concomitantes, y
otras terapias medicinales.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios dedicados en pacientes con insuficiencia renal.

En pacientes con insuficiencia renal leve (clearence de creatinina de 60 a 89
mL/min), no se considera necesario un ajuste de dosis.

En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave no se ha establecido la
seguridad y eficacia. Por lo tanto, Mavenclad® esta contraindicado en estos
pacientes.

Insuficiencia Hepética
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepéatica.

Aunque la importancia de la funcidén hepatica para la eliminacién de cladribina
se considera insignificante, en ausencia de datos, no se recomienda el uso de
Mavenclad® en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o grave
(puntuacion Child-Pugh> 6).

Intolerancia a la fructosa
Mavenclad® contiene sorbitol. Por lo tanto, su uso no es recomendable en
pacientes con intolerancia a la fructosa.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas clinicamente relevantes reportadas en pacientes
con MS que recibieron cladribina en la dosis acumulada recomendada de 3.5
mg/kg durante 2 afios en estudios clinicos fueron linfopenia y herpes zéster. La
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incidencia de herpes z6ster fue mayor durante el periodo de linfopenia de grado
3 0 4 (<500 a 200 células/mm? o <200 células/mm?3) en comparacion con el
momento en que los pacientes no presentaron linfopenia de grado 3 o 4.

Las reacciones adversas descritas en la siguiente lista se derivan de los datos
agrupados de estudios clinicos en MS en los que se utilizé cladribina oral en
monoterapia con una dosis acumulada de 3.5 mg/kg.

Las siguientes definiciones aplican a la terminologia de frecuencia utilizada en
adelante:

. Muy frecuente (2 1/10)

. Frecuente (2 1/100 to < 1/10)

. No frecuente (2 1/1,000 to < 1/100)

. Raro (2 1/10,000 to < 1/1,000)

. Muy raro (< 1/10,000)

. Frecuencia desconocida (no puede ser estimada a partir de los datos
disponibles)

Infecciones e infestaciones

. Frecuente: Herpes zoster dermatomal, herpes oral

. Muy raro: Tuberculosis

Trastornos de la sangre y el sistema linféatico

. Muy frecuente: Linfopenia (incluye términos linfopenia y disminucion del
recuento de linfocitos)

. Frecuente: Disminucién del recuento de neutréfilos (incluye términos

neutropenia y disminucion de recuento de neutroéfilos)

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

. Frecuente: Rash, alopecia

Linfopenia

En estudios clinicos, el 20% a 25% de los pacientes tratados con una dosis
acumulada de 3.5 mg/kg de cladribina durante 2 afios en monoterapia
desarrollaron linfopenia transitoria de grado 3 o 4 basada en valores de
laboratorio. Se observo linfopenia de grado 4 en menos del 1% de los pacientes.
La mayor proporcion de pacientes con linfopenia grado 3 o 4 fue observada 2
meses después de la primera dosis de cladribina en cada afio (4.0% y 11.3% de
los pacientes con linfopenia grado 3 en el ailo 1y en el afio 2, 0% y 0.4% de los
pacientes con linfopenia de grado 4 en el ailo 1y en el afio 2). Se espera que la
mayoria de los pacientes se recuperen a un recuento de linfocitos normales o
linfopenia de grado 1 dentro de los 9 meses.

Interacciones:
Mavenclad® contiene hidroxipropilbetadex que puede estar disponible para la
formacion de complejos con otros agentes, potencialmente conduciendo a un
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aumento en la biodisponibilidad de dicho producto (especialmente
medicamentos con baja solubilidad). Por lo tanto, se recomienda que la
administracion de cualquier otro medicamento oral se separe de Mavenclad®
por al menos 3 horas durante el numero limitado de dias de administracion de
cladribina.

Agentes inmunosupresores

El inicio de Mavenclad® estd  contraindicado en pacientes
inmunocomprometidos, incluyendo pacientes que reciben terapia
inmunosupresora o mielosupresora, debido al riesgo de efectos aditivos sobre
el sistema inmune.

La terapia aguda de corto plazo con corticoesteroides sistémicos se puede
administrar durante el tratamiento con cladribina.

Otros medicamentos modificadores de la enfermedad

El uso de Mavenclad® con interfer6n-beta da lugar a un aumento en el riesgo de
linfopenia. No se han evaluado la seguridad y eficacia de Mavenclad® en
combinacion con otros tratamientos modificadores de la enfermedad para MS.
No se recomienda el tratamiento concomitante.

Agentes hematotoxicos

Debido a la reduccién inducida por cladribina en el recuento de linfocitos, se
pueden esperar efectos hematoldégicos adversos aditivos si se administra
Mavenclad® antes o concomitantemente con otros agentes que afectan el perfil
hematoldgico. En estos casos se recomienda un monitoreo cuidadoso de los
parametros hematoldgicos.

Vacunas vivas 0 atenuadas vivas

El tratamiento con Mavenclad® no debe iniciarse dentro de 4 a 6 semanas
después de la vacunacidén con vacunas vivas o atenuadas vivas debido al riesgo
de infeccion de vacuna activa. La vacunacién con vacunas vivas o0 atenuadas
vivas debe evitarse durante y luego del tratamiento con Mavenclad®, mientras el
recuento de globulos blancos del paciente no esté dentro de los limites
normales.

Inhibidores potentes de los transportadores ENT1, CNT3 y BCRP
La inhibicion del BCRP en el tracto gastrointestinal puede aumentar la
biodisponibilidad oral y la exposicion sistémica de cladribina.
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La biodisponibilidad, la distribucion intracelular y la eliminacién renal de
cladribina pueden ser tedricamente alteradas por inhibidores potentes de los
transportadores ENT1 y CNT3.

Aunque se desconoce la relevancia clinica de tales interacciones, se
recomienda evitar la coadministracion de inhibidores potentes de los
transportadores ENT1, CNT3 o BCRP durante el tratamiento de 4 a 5 dias con
cladribina. Si esto no es posible, debe considerarse la seleccion de otros
medicamentos alternativos concomitantes con propiedades inhibidoras de los
transportadores ENT1, CNT3 o BCRP minimas o que no tengan dichas
propiedades. Si esto no es posible, se recomienda la reduccion de la dosis a la
dosis minima obligatoria de los medicamentos que contienen estos
compuestos, la separacion en el momento de la administracion y el monitoreo
cuidadosa del paciente.

Inductores potentes de los transportadores BCRP y P-gp

No se han estudiado formalmente los efectos de inductores potentes de los
transportadores de flujo BCRP 'y glicoproteina P (P-gp) sobre la
biodisponibilidad y eliminacién de cladribina. Se debe considerar una posible
disminucion en la exposicién a cladribina si se coadministran inductores
potentes de los transportadores BCRP o P-gp.

Anticonceptivos hormonales

En la actualidad se desconoce si cladribina puede reducir la eficacia de los
anticonceptivos hormonales de accidon sistémica. Por lo tanto, las mujeres que
usan anticonceptivos hormonales de accion sistémica deben agregar un
método de barrera durante el tratamiento con cladribina y durante al menos 4
semanas después de la Gltima dosis en cada afio de tratamiento.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Programa general de tratamiento

La dosis acumulada recomendada de Mavenclad® es 3.5 mg/kg peso corporal a
lo largo de 2 afios, administrado como 1 ciclo de tratamiento de 1.75 mg/kg al
afo. Cada ciclo de tratamiento consiste de 2 semanas de tratamiento, una al
principio del primer mes y una al principio del segundo mes del respectivo afio
de tratamiento. Cada semana de tratamiento consiste en 4 o0 5 dias en los que
un paciente recibe 10 mg o 20 mg (uno o dos comprimidos) en una sola dosis
diaria, dependiendo del peso corporal. Para mas detalles, vea las Tablas 2y 3 a
continuacion.
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Después de completar los 2 ciclos de tratamiento, no se requiere mas
tratamiento con cladribina en los afios 3y 4. No se ha estudiado la reiniciacion
del tratamiento luego del afio 4.

Criterio para iniciar y continuar la terapia

El recuento de linfocitos debe ser:

= normal antes de iniciar Mavenclad® en el afio 1,
= al menos 800 células/mms3 antes de iniciar Mavenclad®en el afio 2.

Si es necesario, el ciclo de tratamiento en el afio 2 puede retrasarse hasta 6
meses para permitir la recuperacion de los linfocitos. Si esta recuperacion tarda
mas de 6 meses, el paciente no debe recibir mas Mavenclad®.

Distribucién de dosis

La distribucion de la dosis total durante los 2 afios de tratamiento se
proporciona en la Tabla 2. Para algunos rangos de peso, el niamero de
comprimidos puede variar de una semana de tratamiento a la siguiente. No se
ha investigado el uso de cladribina oral en pacientes con un peso inferior a 40

kg.
Tabla 2 Dosis de Mavenclad® por semana de tratamiento por peso de paciente en
cada afio de tratamiento.

Rango de peso Dosis en mg (humero de comprimidos de 10 mg) por
semana de tratamiento
kg Semana de tratamiento 1 Semana de tratamiento 2
40 mg (4 40 mg
40a<50 comprimidos) (4 comprimidos)
50 mg 5 50 mg
502 <60 comprimidos) (5 comprimidos)
60 mg 60 mg
60a<70 (6 comprimidos) (6 comprimidos)
70 a <80 omg Y Omg (7
comprimidos) comprimidos)
80 mg (8 70 mg
80a <90 comprimidos) (7 comprimidos)
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comprimidos)

90 a < 100 omg © gomg (8
comprimidos) comprimidos)
100 a < 110 100 mg (20 90 mg 9

comprimidos)

110y superior

100 mg (10
comprimidos)

100 mg (a0
comprimidos)

La Tabla 3 muestra cémo el numero total de comprimidos por semana de
tratamiento se distribuye a lo largo de los dias individuales. Se recomienda que
las dosis diarias de cladribina en cada semana de tratamiento se tomen a
intervalos de 24 horas aproximadamente, a la misma hora cada dia. Si una dosis
diaria consiste en dos comprimidos, ambos comprimidos se toman juntos como
una dosis Unica.

Tabla 3 Mavenclad® comprimidos de 10 mg por dia de la semana

Ndmero total
de Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5

comprimidos

por semana
4 1 1 1 1 0
5 1 1 1 1 1
6 2 1 1 1 1
7 2 2 1 1 1
8 2 2 2 1 1
9 2 2 2 2 1
10 2 2 2 2 2

Una dosis olvidada debe tomarse tan pronto como se recuerde en el mismo dia
de acuerdo con el programa de tratamiento.

Una dosis olvidada no debe tomarse junto con la siguiente dosis programada en
el siguiente dia. En el caso de una dosis omitida, el paciente debe tomar la dosis
omitida el dia siguiente y extender el numero de dias en esa semana de
tratamiento. Si se olvidan dos dosis consecutivas, se aplica la misma regla y el
numero de dias en la semana de tratamiento se amplia en dos dias.

Uso concomitante de otros medicamentos
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Se recomienda que la administracion de cualquier otro medicamento sea
separada de Mavenclad® por al menos 3 horas durante el nimero limitado de
dias de la administracion de cladribina.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Mavenclad® en pacientes
pediatricos con MS.

Mavenclad® no estd recomendado en pacientes menores de 18 afios.
Administracion

Mavenclad® es para uso oral. Los comprimidos se toman de forma oral, con
agua, y se tragan sin masticar. Mavenclad® se puede tomar independientemente
de laingesta de alimentos.

Dado que los comprimidos no estan recubiertos, deben ser tragados
inmediatamente una vez retirados del blister y no deben dejarse expuestos en
superficies o ser manipulados durante un periodo de tiempo mayor que el
requerido para la dosificaciéon. Si se deja un comprimido en una superficie, o si
se extrae un comprimido roto o fragmentado desde el blister, la zona debe
limpiarse bien.

Las manos del paciente deben estar secas al administrar los comprimidos y
deben lavarse bien después.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 19.18.0.0.N100

Adicionalmente, la Sala recomienda negar el inserto, la informacion para
prescribir y los documentos relacionados puesto que no ajustan 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.
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3.1.6.6. ESBRIET®

Expediente :20124794

Radicado : 2017037118

Fecha . 22/12/2017
Interesado  : Productos Roche S.A.

Composicion:

- Cada capsula dura contiene 534 mg de pirfenidona
- Cada capsula dura contiene 801 mg de pirfenidona

Forma Farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:
Esbriet (pirfenidona) esta indicado para tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI) leve a moderada en adultos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Uso concomitante de fluvoxamina.

Insuficiencia hepatica grave o enfermedad hepética terminal.

Insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal que precise
dialisis

Advertencias y precauciones: Funcion hepatica

Se han referido casos de elevacion de la concentracion de ALT y de AST mas de 3
veces por encima del LSN en pacientes que recibian tratamiento con Esbriet. En raras
ocasiones esto se asocio a elevaciones concomitantes de la bilirrubina. Se deben
realizar pruebas de la funcion hepatica (ALT, AST vy bilirrubina) antes de comenzar el
tratamiento con Esbriet, a intervalos mensuales durante los 6 primeros meses y
posteriormente cada 3 meses. Si produce una elevaciébn importante de las
aminotransferasas hepéticas, se debe ajustar la dosis de Esbriet o suspender el
tratamiento siguiendo las pautas del apartado 2.2 Posologia y forma de
administracion. En pacientes con elevaciones confirmadas de la concentracion de
ALT, AST o bilirrubina durante el tratamiento, quiza sea preciso ajustar la dosis.

Reaccion y exantema por fotosensibilidad

Durante el tratamiento con Esbriet se debe evitar o reducir al minimo la exposicion a
la luz solar directa (incluidas las lamparas de luz ultravioleta). Se debe indicar a los
pacientes que utilicen a diario un protector solar eficaz, que vistan ropa que los proteja
de la exposicion solar y que eviten usar medicamentos conocidos por causar
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fotosensibilidad. Se les debe indicar también que informen al médico si presentan
sintomas de reaccion o exantema por fotosensibilidad. Puede ser preciso ajustar la
dosis o0 suspender temporalmente el tratamiento en caso de reaccidn o exantema por
fotosensibilidad

Reacciones adversas: La seguridad de Esbriet se ha evaluado en 623 pacientes de
tres estudios clinicos de fase Il [8]. La tabla 1 resume las reacciones adversas que se
han notificado en asociacion con el uso de Esbriet en ensayos clinicos.

En este apartado se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia: muy
frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10).

Tabla 1: Reacciones adversas en pacientes tratados con Esbriet en ensayos clinicos

[8]

Reaccion adversa (MedDRA) Esbriet (n = 623)

Clase de 6rganos y sistemas Todos los grados ( %) | Categoria de frecuencia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Anorexia 13,0% Muy frecuente

Disminucion del peso 10,1% Muy frecuente

Disminucion del apetito 8,0% Frecuente

Trastornos psiquiatricos

Insomnio | 10,4% | Muy frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 22,0% Muy frecuente

Mareos 18,0% Muy frecuente

Disgeusia 5,8% Frecuente

Trastornos gastrointestinales

Dispepsia 18,5% Muy frecuente

Nauseas 36,1% Muy frecuente

Diarrea 25,8% Muy frecuente

Dolor abdominal 6,3% Frecuente

Vémitos 13,3% Muy frecuente

Enfermedad por reflujo gastroesofagico | 11,1% Muy frecuente

Trastornos hepatobiliares

ALT elevada 3,2% Frecuente

AST elevada 2,7% Frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Reaccion de fotosensibilidad 9,3% Frecuente

Exantema 30,3% Muy frecuente

Prurito 7,9% Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgias | 10,0% | Muy frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga 26,0% Muy frecuente

Astenia 6,4% Frecuente

Pagina 112 de 464
Acta No. 26 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 l:/j' @ A
ixl\f;‘s’ﬁ"uirf {;‘u:’xj 11 (3,:[Na ?L: N{é;/’; 60 \O "ooo ped) <
(1) 2948700 N\ shicontes sbiconies

QoA

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



Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

www.invima.gov.co

- GOBIERNO
%/ DE CoLOMBIA

, MINSALUD in |mo

neiko b s e b ks A k.

Interacciones: La pirfenidona es metabolizada principalmente por el CYP1A2, y en
menor grado por otras formas del citocromo P450, como CYP2C9, 2C19, 2D6 y 2EL1.

Fluvoxamina e inhibidores del CYP1A2

En un estudio de fase I, la administracién conjunta de Esbriet y fluvoxamina (un
inhibidor potente del CYP1A2 que también tiene efectos inhibidores de otras
isoformas del citocromo P450 [CYP2C9, 2C19 y 2D6]) hizo que la exposicion a la
pirfenidona aumentara 4 veces en sujetos no fumadores

Esbriet estd contraindicado en pacientes bajo tratamiento concomitante con
fluvoxamina. Se suspendera la administraciéon de fluvoxamina antes de iniciar el
tratamiento con Esbriet y durante el mismo, debido al aclaramiento reducido de la
pirfenidona.

Extrapolaciones in vitro e in vivo indican que los inhibidores potentes y selectivos del
CYP1A2 pueden aumentar la exposicion a la pirfenidona aproximadamente de 2 a 4
veces. Si no se puede evitar el uso concomitante de Esbriet y de un inhibidor potente
y selectivo del CYP1A2, la dosis de Esbriet debe reducirse a 801 mg al dia (267 mg
tres veces al dia). Se vigilara estrechamente a los pacientes para detectar la aparicién
de reacciones adversas asociadas al tratamiento con Esbriet. Se suspendera el
tratamiento con Esbriet si fuera preciso.

La coadministracion de Esbriet y 750 mg de ciprofloxacino (un inhibidor moderado y
selectivo del CYP1A2) aumento la exposicion a la pirfenidona en un 81% [6]. Si no se
puede evitar la administracién de ciprofloxacino en dosis de 750 mg 2 veces al dia, se
reducira la dosis de Esbriet a 1602 mg al dia (534 mg, 3 veces al dia). Esbriet debe
usarse con precaucion cuando se administre ciprofloxacino en una dosis de 250 mg o
500 mg 1 o 2 veces al dia.

Se usara Esbriet con cautela en pacientes que reciban otros inhibidores moderados
del CYP1A2.

Durante el tratamiento con Esbriet, se evitara administrar farmacos o combinaciones
de farmacos que sean inhibidores moderados o potentes del CYP1A2 y ademas de
una o mas de las isoformas del citocromo P450 que intervienen en el metabolismo de
la pirfenidona (es decir, CYP2C9, 2C19, 2D6 y 2E1).

Tabaco e inductores del CYP1A2

Un estudio de interacciones de fase | evalué el efecto del tabaco (inductor del
CYP1A2) en la farmacocinética de Esbriet. La exposicion a la pirfenidona fue un 50%
menor en los fumadores que en los no fumadores El consumo de tabaco puede
inducir la produccion de enzimas hepaticas y, en consecuencia, aumentar el
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aclaramiento de Esbriet y reducir la exposicion al mismo. Durante el tratamiento con
Esbriet se evitara usar concomitantemente inductores potentes del CYP1A2, como el
tabaco, puesto que se ha observado una relacion entre el consumo de tabaco y la
posible induccion del CYP1A2. Se debe recomendar a los pacientes que dejen de
tomar inhibidores potentes del CYP1A2, que dejen de fumar antes de comenzar el
tratamiento con pirfenidona y no fumen durante el mismo.

En el caso de los inductores moderados del CYP1A2 (por ejemplo: omeprazol), el uso
concomitante puede dar lugar, en teoria, a una disminucién de las concentraciones
plasméticas de pirfenidona.

La coadministracion de medicamentos que sean inductores potentes tanto del
CYP1A2 como de las otras isoformas del citocromo P450 que intervienen en el
metabolismo de la pirfenidona (por ejemplo: rifampicina) puede dar lugar a una
reduccion significativa de las concentraciones plasmaticas de la pirfenidona. Siempre
gue sea posible se evitard administrar estos medicamentos

Via de administracion: Oral

Dosificacién y grupo etario: Método de administracién
Esbriet debe ingerirse entero con agua y tomarse con alimentos para reducir la
posibilidad de nauseas y mareos.

Posologia

Adultos

La dosis diaria recomendada de Esbriet en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica
es de 801 mg 3 veces al dia con alimentos (dosis total de 2403 mg/dia).

Una vez iniciado el tratamiento, la dosis debe aumentarse gradualmente, durante un
periodo de 14 dias, hasta alcanzar la dosis diaria recomendada de 2403 mg/d, de la
siguiente forma:

. Dias 1-7: una dosis de 267 mg administrada 3 veces al dia (801 mg/d)
. Dias 8-14: una dosis de 534 mg administrada 3 veces al dia (1602 mg/d)
. Del dia 15 en adelante: una dosis de 801 mg administrada 3 veces al dia

(2403 mg/d)

En ningln caso se recomiendan dosis superiores a 2403 mg/dia (v. 2.7 Sobredosis).

Los pacientes que dejen de tomar el tratamiento con Esbriet durante 14 dias
consecutivos 0 mas tiempo deben reiniciar el tratamiento con una pauta de aumento
gradual de la dosis durante las 2 primeras semanas hasta alcanzar la dosis diaria

recomendada.
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Si el tratamiento se interrumpe durante menos de 14 dias consecutivos, podra
reanudarse con la dosis diaria recomendada previa sin necesidad de un aumento
gradual.

Ajustes de la dosis y otras consideraciones

Eventos gastrointestinales: Si el paciente presenta intolerancia al tratamiento debido a
efectos secundarios gastrointestinales, se le debe recordar que tome el medicamento
con alimentos. Si los sintomas persisten, se puede reducir la dosis de Esbriet a 267-
534 mg 2-3 veces al dia con alimentos y aumentarla gradualmente hasta alcanzar la
dosis diaria recomendada segun la vaya tolerando el paciente. Si los sintomas
persisten, se puede indicar al paciente que interrumpa el tratamiento durante 1 a 2
semanas para dejar que remitan los sintomas.

Reaccion o exantema por fotosensibilidad: Si el paciente presenta una reaccion o un
exantema por fotosensibilidad de leve a moderado, se le debe recordar que utilice
diariamente un protector solar y evite la exposicion al sol [2]. Se puede reducir la dosis
de Esbriet a 801 mg al dia (267 mg 3 veces al dia). Si el exantema persiste al cabo de
7 dias, se debe suspender el tratamiento con Esbriet durante 15 dias y volver a
aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis diaria recomendad, tal como
se hizo en el periodo inicial de incremento de la dosis

Si el paciente presenta una reaccién o un exantema por fotosensibilidad de caracter
grave, se le debe indicar que suspenda la medicacion y consulte al médico. Cuando
haya remitido el exantema, se puede reanudar el tratamiento con Esbriet y aumentar
gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis diaria recomendada, conforme al
criterio del médico

Funcion hepética: En el caso de que se produzca una elevacién importante de la
alanina-aminotransferasa (ALT) o la aspartato-aminotransferasa (AST), con 0 sin
elevacion de la bilirrubina, se debe ajustar la dosis de Esbriet o suspender el
tratamiento.

Recomendaciones en caso de elevacion de la ALT, la AST y la bilirrubina sérica: Si el
paciente presenta elevaciones de las aminotransferasas entre >3 y <5 veces el limite
superior de la normalidad (LSN) después de iniciar el tratamiento con Esbriet, se debe
suspender cualquier medicamento que pueda dar lugar a dicha elevacion, descartar
otras causas Yy vigilar de cerca al paciente. Si esta indicado desde el punto de vista
clinico, se reducira la dosis de Esbriet o se interrumpira el tratamiento. Cuando los
resultados de las pruebas de la funcién hepatica vuelvan a estar dentro de los limites
normales, se podra aumentar de nuevo la dosis de Esbriet, de manera gradual, hasta
alcanzar la dosis diaria recomendada, si es que el paciente la tolera.
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Si el paciente presenta una elevacion de las aminotransferasas <5 veces por encima
del LSN acompafiada de sintomas o hiperbilirrubinemia, se suspendera
definitivamente el tratamiento con Esbriet.

Si el paciente presenta una elevacion de las aminotransferasas >5 veces por encima
del LSN, se suspendera definitivamente el tratamiento con Esbriet

Condicién de venta: No indica en el formato

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2017037118 del 20 de Noviembre de 2017
emitido con base en el concepto del Acta No. 02 de 2017 SEM Segunda Parte,
numeral 3.1.6.7., con el fin de continuar con la aprobacién de la Evaluacion
Farmacoldgica de la Nueva Concentracion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento del Acta No. 02 de 2017 SEM,
la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el estudio de estudio de bioequivalencia para comprimidos recubiertos
de 801mg frente a 3 capsulas de pirfenidona de 267mg, con el objetivo de
simplificar la pauta posoldgica.

La Sala recomienda aprobar la evaluaciéon farmacoldgica para el producto de la
referencia con la siguiente informacion:

Composicién:

- Cada capsula dura contiene 534 mg de pirfenidona
- Cada capsula dura contiene 801 mg de pirfenidona

Forma Farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:
Esbriet (pirfenidona) estd indicado para tratamiento de la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI) leve a moderada en adultos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Uso concomitante de fluvoxamina.

Insuficiencia hepatica grave o enfermedad hepatica terminal.
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Insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal que
precise didlisis

Advertencias y precauciones: Funcion hepéatica

Se han referido casos de elevacion de la concentracién de ALT y de AST mas de
3 veces por encima del LSN en pacientes que recibian tratamiento con Esbriet.
En raras ocasiones esto se asoci0 a elevaciones concomitantes de la
bilirrubina. Se deben realizar pruebas de la funcion hepatica (ALT, AST y
bilirrubina) antes de comenzar el tratamiento con Esbriet, a intervalos
mensuales durante los 6 primeros meses y posteriormente cada 3 meses. Si
produce una elevacion importante de las aminotransferasas hepaticas, se debe
ajustar la dosis de Esbriet o suspender el tratamiento siguiendo las pautas del
apartado 2.2 Posologia y forma de administracion. En pacientes con
elevaciones confirmadas de la concentracion de ALT, AST o bilirrubina durante
el tratamiento, quizé sea preciso ajustar la dosis.

Reaccion y exantema por fotosensibilidad

Durante el tratamiento con Esbriet se debe evitar o reducir al minimo la
exposicion a la luz solar directa (incluidas las lamparas de luz ultravioleta). Se
debe indicar a los pacientes que utilicen a diario un protector solar eficaz, que
vistan ropa que los proteja de la exposicion solar y que eviten usar
medicamentos conocidos por causar fotosensibilidad. Se les debe indicar
también que informen al médico si presentan sintomas de reaccién o exantema
por fotosensibilidad. Puede ser preciso ajustar la dosis 0 suspender
temporalmente el tratamiento en caso de reaccibn o0 exantema por
fotosensibilidad

Reacciones adversas: La seguridad de Esbriet se ha evaluado en 623 pacientes
de tres estudios clinicos de fase Ill [8]. La tabla 1 resume las reacciones
adversas que se han notificado en asociacion con el uso de Esbriet en ensayos
clinicos.

En este apartado se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia: muy
frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10).

Tabla 1: Reacciones adversas en pacientes tratados con Esbriet en ensayos

clinicos [8]
Reaccion adversa (MedDRA) Esbriet (n = 623)
Clase de 6rganos y sistemas Todos los grados ( %) | Categoria de frecuencia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Anorexia 13,0% Muy frecuente
Disminucién del peso 10,1% Muy frecuente
Disminucién del apetito 8,0% Frecuente

Trastornos psiquiatricos
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Insomnio | 10,4% | Muy frecuente
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 22,0% Muy frecuente
Mareos 18,0% Muy frecuente
Disgeusia 5,8% Frecuente
Trastornos gastrointestinales

Dispepsia 18,5% Muy frecuente
Nauseas 36,1% Muy frecuente
Diarrea 25,8% Muy frecuente
Dolor abdominal 6,3% Frecuente
Vomitos 13,3% Muy frecuente
Enfermedad por reflujo gastroesofagico | 11,1% Muy frecuente
Trastornos hepatobiliares

ALT elevada 3,2% Frecuente
AST elevada 2,7% Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Reaccion de fotosensibilidad 9,3% Frecuente
Exantema 30,3% Muy frecuente
Prurito 7,9% Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgias 10,0% | Muy frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Fatiga 26,0% Muy frecuente
Astenia 6,4% Frecuente

Interacciones: La pirfenidona es metabolizada principalmente por el CYP1A2, y
en menor grado por otras formas del citocromo P450, como CYP2C9, 2C19, 2D6
y 2E1.

Fluvoxamina e inhibidores del CYP1A2

En un estudio de fase I, la administracion conjunta de Esbriet y fluvoxamina (un
inhibidor potente del CYP1A2 que también tiene efectos inhibidores de otras
isoformas del citocromo P450 [CYP2C9, 2C19 y 2D6]) hizo que la exposicién a la
pirfenidona aumentara 4 veces en sujetos no fumadores

Esbriet esta contraindicado en pacientes bajo tratamiento concomitante con
fluvoxamina. Se suspendera la administracion de fluvoxamina antes de iniciar el
tratamiento con Esbriet y durante el mismo, debido al aclaramiento reducido de
la pirfenidona.

Extrapolaciones in vitro e in vivo indican que los inhibidores potentes y
selectivos del CYP1A2 pueden aumentar la exposicion a la pirfenidona
aproximadamente de 2 a 4 veces. Si no se puede evitar el uso concomitante de
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Esbriet y de un inhibidor potente y selectivo del CYP1A2, |la dosis de Esbriet
debe reducirse a 801 mg al dia (267 mg tres veces al dia). Se vigilara
estrechamente a los pacientes para detectar la aparicion de reacciones
adversas asociadas al tratamiento con Esbriet. Se suspendera el tratamiento
con Esbriet si fuera preciso.

La coadministracion de Esbriet y 750 mg de ciprofloxacino (un inhibidor
moderado y selectivo del CYP1A2) aumento la exposicion a la pirfenidona en un
81% [6]. Si no se puede evitar la administracién de ciprofloxacino en dosis de
750 mg 2 veces al dia, se reduciré la dosis de Esbriet a 1602 mg al dia (534 mg, 3
veces al dia). Esbriet debe usarse con precaucion cuando se administre
ciprofloxacino en una dosis de 250 mg o 500 mg 1 o 2 veces al dia.

Se usara Esbriet con cautela en pacientes que reciban otros inhibidores
moderados del CYP1AZ2.

Durante el tratamiento con Esbriet, se evitara administrar farmacos o
combinaciones de farmacos que sean inhibidores moderados o potentes del
CYP1A2 y ademas de una o mas de las isoformas del citocromo P450 que
intervienen en el metabolismo de la pirfenidona (es decir, CYP2C9, 2C19, 2D6 y
2E1).

Tabaco e inductores del CYP1A2

Un estudio de interacciones de fase | evalu6 el efecto del tabaco (inductor del
CYP1A2) en la farmacocinética de Esbriet. La exposicion a la pirfenidona fue un
50% menor en los fumadores que en los no fumadores El consumo de tabaco
puede inducir la produccién de enzimas hepaticas y, en consecuencia,
aumentar el aclaramiento de Esbriet y reducir la exposicion al mismo. Durante el
tratamiento con Esbriet se evitard usar concomitantemente inductores potentes
del CYP1A2, como el tabaco, puesto que se ha observado una relacién entre el
consumo de tabaco y la posible induccion del CYP1A2. Se debe recomendar a
los pacientes que dejen de tomar inhibidores potentes del CYP1A2, que dejen
de fumar antes de comenzar el tratamiento con pirfenidona y no fumen durante
el mismo.

En el caso de los inductores moderados del CYP1A2 (por ejemplo: omeprazol),
el uso concomitante puede dar lugar, en teoria, a una disminucién de las
concentraciones plasmaticas de pirfenidona.

La coadministraciéon de medicamentos que sean inductores potentes tanto del
CYP1A2 como de las otras isoformas del citocromo P450 que intervienen en el
metabolismo de la pirfenidona (por ejemplo: rifampicina) puede dar lugar a una
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reduccion significativa de las concentraciones plasmaticas de la pirfenidona.
Siempre que sea posible se evitara administrar estos medicamentos

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario: Método de administracion
Esbriet debe ingerirse entero con agua y tomarse con alimentos para reducir la
posibilidad de nduseas y mareos.

Posologia

Adultos

La dosis diaria recomendada de Esbriet en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica es de 801 mg 3 veces al dia con alimentos (dosis total de 2403
mg/dia).

Una vez iniciado el tratamiento, la dosis debe aumentarse gradualmente,
durante un periodo de 14 dias, hasta alcanzar la dosis diaria recomendada de
2403 mg/d, de la siguiente forma:

. Dias 1-7: una dosis de 267 mg administrada 3 veces al dia (801 mg/d)
. Dias 8-14: una dosis de 534 mg administrada 3 veces al dia (1602 mg/d)
. Del dia 15 en adelante: una dosis de 801 mg administrada 3 veces al

dia (2403 mg/d)

En ningun caso se recomiendan dosis superiores a 2403 mg/dia (v. 2.7
Sobredosis).

Los pacientes que dejen de tomar el tratamiento con Esbriet durante 14 dias
consecutivos o mas tiempo deben reiniciar el tratamiento con una pauta de
aumento gradual de la dosis durante las 2 primeras semanas hasta alcanzar la
dosis diaria recomendada.

Si el tratamiento se interrumpe durante menos de 14 dias consecutivos, podra
reanudarse con la dosis diaria recomendada previa sin necesidad de un
aumento gradual.

Ajustes de la dosis y otras consideraciones

Eventos gastrointestinales: Si el paciente presenta intolerancia al tratamiento
debido a efectos secundarios gastrointestinales, se le debe recordar que tome
el medicamento con alimentos. Si los sintomas persisten, se puede reducir la
dosis de Esbriet a 267-534 mg 2-3 veces al dia con alimentos y aumentarla
gradualmente hasta alcanzar la dosis diaria recomendada segun la vaya
tolerando el paciente. Si los sintomas persisten, se puede indicar al paciente
gue interrumpa el tratamiento durante 1 a 2 semanas para dejar que remitan los

sintomas.
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Reaccion o exantema por fotosensibilidad: Si el paciente presenta una reaccion
0 un exantema por fotosensibilidad de leve a moderado, se le debe recordar que
utilice diariamente un protector solar y evite la exposicion al sol [2]. Se puede
reducir la dosis de Esbriet a 801 mg al dia (267 mg 3 veces al dia). Si el
exantema persiste al cabo de 7 dias, se debe suspender el tratamiento con
Esbriet durante 15 dias y volver a aumentar gradualmente la dosis hasta
alcanzar la dosis diaria recomendad, tal como se hizo en el periodo inicial de
incremento de la dosis

Si el paciente presenta una reaccion o un exantema por fotosensibilidad de
caracter grave, se le debe indicar que suspenda la medicacién y consulte al
meédico. Cuando haya remitido el exantema, se puede reanudar el tratamiento
con Esbriet y aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis diaria
recomendada, conforme al criterio del médico

Funcién hepéatica: En el caso de que se produzca una elevacion importante de la
alanina-aminotransferasa (ALT) o la aspartato-aminotransferasa (AST), con o0 sin
elevacion de la bilirrubina, se debe ajustar la dosis de Esbriet o suspender el
tratamiento.

Recomendaciones en caso de elevacion de la ALT, la AST y la bilirrubina sérica:
Si el paciente presenta elevaciones de las aminotransferasas entre >3 y <5
veces el limite superior de la normalidad (LSN) después de iniciar el tratamiento
con Esbriet, se debe suspender cualquier medicamento que pueda dar lugar a
dicha elevacién, descartar otras causas y vigilar de cerca al paciente. Si esta
indicado desde el punto de vista clinico, se reducird la dosis de Esbriet o se
interrumpira el tratamiento. Cuando los resultados de las pruebas de la funcion
hepatica vuelvan a estar dentro de los limites normales, se podra aumentar de
nuevo la dosis de Esbriet, de manera gradual, hasta alcanzar la dosis diaria
recomendada, si es que el paciente la tolera.

Si el paciente presenta una elevacién de las aminotransferasas <5 veces por
encima del LSN acompafiada de sintomas o hiperbilirrubinemia, se suspendera
definitivamente el tratamiento con Esbriet.

Si el paciente presenta una elevacion de las aminotransferasas >5 veces por
encima del LSN, se suspenderéa definitivamente el tratamiento con Esbriet

Condicién de venta: Con formula facultativa

Norma farmacolégica: 16.7.0.0.N10
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion
de Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de
2004.

3.1.6.7. NAPROXENO SODICO MAS HIDROCODONA BITARTRATO

Expediente :20128919

Radicado : 2017083977

Fecha : 10/07/2018

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

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene: Naproxeno soédico 273.823 mg equivalente a
naproxeno base 250 mg, hidrocodona bitartrato 7,5 mg

Forma Farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones:
Indicado para el manejo del dolor agudo o crénico de cualquier etiologia, de
intensidad moderada a severa.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto

- Hipersensibilidad a la Aspirina y/u otros AINESs

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

- Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedentes de enfermedad &acido
péptica.

- Depresion respiratoria, estados asmaticos.

- Administrar con especial precaucion en pacientes con insuficiencia hepética o
renal (depuracion de creatinina <30 mL/min)

- Cirugia de derivacién arterial coronaria (bypass).

- Embarazo, sobre todo durante el tercer trimestre

- Lactancia materna.

Precauciones y Advertencias:
- Se recomienda iniciar el tratamiento con la dosis mas baja posible.
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- Existe un mayor riesgo de ulceracion, sangrado y perforacion del sistema.
Estos eventos ocurren en el 1% de los pacientes consumiendo AINEs durante
3-6 meses y en un 2-4% en pacientes consumiéndolos durante 1 afio. La
prescripcion debe ser muy cuidadosa en individuos con antecedentes de
Ulceras y sangrado GIl. El riesgo de sangrado aumenta en pacientes que
consumen corticosteroides orales concomitantes, anticoagulantes, con el
tabaquismo, el consumo de alcohol, la edad avanzada y el uso durante un
periodo de tiempo prolongado.

- El uso concomitante con &cido acetil salicilico incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal o sus complicaciones.

- Hidrocodona, como todos los narcéticos, puede impedir la capacidad mental
y/o fisicas requeridas para el desempefio de tareas potencialmente peligrosas
tales como conducir un auto u operar maquinas.

- EI consumo de alcohol y otros depresores del SNC puede producir depresion
adictiva, cuando se combinan con este producto, por lo cual debe evitarse la
combinacion de estas sustancias.

- Hidrocodona puede generar habito, por lo cual debe consumirse solo durante el
periodo y la dosis prescritos.

- Recién nacidos de madres que estuvieron consumiendo opioides previos al
parto presentaron abstinencia, manifestada como irritabilidad y llanto excesivo,
temblores, reflejos hiperactivos, tasa respiratoria incrementada, heces
incrementadas, estornudos, bostezos, vomito y fiebre.

- Con el uso de Naproxeno es posible que induzca hipertension de novo o
empeoramiento de ésta, lo que condiciona mayor riesgo de eventos
cardiovasculares. Se debe utilizar con precaucibn en estos pacientes,
monitorizando periédicamente la tensién arterial.

- Falla cardiaca congestiva y edema: En pacientes consumiendo AINEs se ha
observado retencién de liquidos y edema, por lo cual se debe tener cuidado al
prescribirlo en pacientes con falla cardiaca congestiva, hipertension o edema
por retencion de liquidos. Se debe tener en cuenta el contenido de sodio de
este medicamento en pacientes con restriccion estricta de este compuesto.

- El uso crénico de AINEs condiciona lesiones renales como la necrosis papilar
renal.

- Anafilaxia: Puede ocurrir, sobre todo si ya se ha visto con Aspirina u otros
AINEs.

- Reacciones dermatoldgicas: Puede causar dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica.

- El uso en el embarazo puede causar cierre prematuro del ductus arteriovenoso
durante el tercer trimestre de gestacion.

- Modelos animales han demostrado hallazgos adversos a nivel ocular, por lo
cual se deberan realizar estudios complementarios en caso de ocurrir algin
tipo de trastorno a nivel de este sistema.
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- Hasta un 15% de los pacientes consumiendo este medicamento pueden
presentar aumento de las enzimas hepaticas y suelen deberse a un proceso de
hipersensibilidad mas que de toxicidad. Aproximadamente el 1% de estos
pacientes ha presentado elevacion tres veces superior a los niveles normales
de ALT y AST.

- Se debe tener especial precaucion en pacientes con enfermedad hepatica
alcohdlica crénica donde haya una disminucion de proteinas plasmaticas,
especialmente Albumina, ya que habra un aumento de la fraccion libre de
Naproxeno.

- Hematoldgico: A veces se puede presentar anemia y esta suele ser secundaria
a retenciéon de liquidos, sangrado Gl oculto, o algin efecto sobre la
eritropoyesis. Los pacientes con una Hemoglobina menor a 10 g/ml que vayan
a recibir terapia a largo plazo deberan ser monitorizados constantemente.

- Uso geriatrico: Aumenta la fraccion libre de Naproxeno por lo cual puede ser
necesario un ajuste de la dosis. Los eventos adversos Gl suelen ser mas
graves por lo cual deben ser de especial cuidado. Al tener un mayor riesgo de
disminucién de la funcién renal lo adecuado es tener especial cuidado con
estos pacientes.

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 raras (=1/10.000).

Relacionado con Hidrocodona:

- Muy frecuentes: Constipacion, nauseas, vomito, fatiga, infecciones del tracto
respiratorio superior, mareo, dolor de cabeza, somnolencia.

- Frecuentes: Tinitus, dolor abdominal, diarrea, boca seca, dispepsia, reflujo
gastroesofagico, dolor de pecho, resfriado, edema periférico, pirexia, bronquitis,
gastroenteritis, gastroenteritis viral, gripa, nasofaringitis, sinusitis, infeccion del
trato urinario, caidas, tensiébn muscular, disminucion del apetito, artralgia, dolor
de espalda, espasmos musculares, dolor musculoesquelético, mialgias, dolor
en las extremidades, letargia, migrafia, sedacion, ansiedad, depresion,
insomnio, tos, congestion nasal, dolor orofaringeo, hiperhidrosis, prurito, rash,
hipertension, sofoco.

- Poco frecuentes: Distensién abdominal, malestar abdominal, agitacién, astenia,
asfixia, estado de confusion, estado de animo deprimido, hipersensibilidad,
sindrome de abstinencia, disfagia, disnea, obstruccion esofagica, rubor,
hipogonadismo, hipotensién, hipoxia, irritabilidad, disminucién de la libido,
malestar, discapacidad mental, estado de animo alterado, edema, hipotension
ortostatica, palpitaciones, presincope, sincope, pensamientos anormales, sed,
tremor, retencion urinaria.
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Relacionado con el Naproxeno:

- Muy frecuentes: Molestias abdominales, dolor epigéstrico, cefalea, nauseas,
edema periférico (moderado), aumento de la tension arterial, zumbido de oidos,
vértigo, somnolencia.

- Poco frecuentes: Alopecia, reacciones anafilacticas, angioedema, anemia
aplasica y hemolitica, meningitis aséptica, disfuncion cognitiva, colitis,
convulsiones, neumonitis eosinofilica, necrolisis epidérmica, eritema
multiforme, hepatitis, lesiones gastrointestinales con o sin perforacion,
granulocitopenia incluyendo agranulocitosis, disminuciéon de la capacidad
auditiva, hematuria, hiperpotasemia, dificultad para la concentracién, insomnio,
ictericia, problemas renales incluyendo glomerulonefritis, nefritis intersticial,
necrosis papilar renal, sindrome nefritico, disfuncion renal, Ulcera
gastrointestinal, reacciones de fotosensibilidad incluyendo casos raros en que
la piel muestra cuadros semejantes a la porfiria cutanea tarda o a la
epidermolisis ampollosa, erupciones cutaneas, sindrome de Stevens-Johnson,
trombocitopenia, estomatitis ulcerativa, vasculitis, alteraciones de la vision,
vomitos. Las reacciones anafilacticas o anafilactoides ocurren normalmente en
pacientes con historia de hipersensibilidad al &cido acetilsalicilico y a otros
antiinflamatorios no esteroideos. Esto también podria suceder en pacientes que
no han mostrado previamente hipersensibilidad a estos farmacos.

Interacciones:

Relacionado a hidrocodona:

Farmacos que afectan isoenzimas del citocromo P450:

Inhibidores de CYP3A4: La co-administracién de hidrocodona con ketoconazol, un
fuerte inhibidor de CYP3A4, aumentd significativamente las concentraciones
plasmaticas de hidrocodona.

La inhibicion de la actividad de CYP3A4 por inhibidores, tales como antibiéticos
macrolidos (por ejemplo, eritromicina), agentes antifingicos de tipo azol (por ejemplo,
ketoconazol), e inhibidores de proteasa (por ejemplo, ritonavir), puede prolongar los
efectos opioides. Se recomienda precaucion al iniciar el tratamiento, continuar, o
suspender inhibidores de CYP3A4. Monitorizar estos pacientes a intervalos frecuentes
y considerar ajustes de la dosis hasta que se logren efectos farmacoldgicos estables.

Inductores de CYP3A4: Inductores de CYP3A4 pueden inducir el metabolismo de
hidrocodona y, por lo tanto, pueden causar aumento del aclaramiento del
medicamento que podria conducir a una disminucidbn en las concentraciones
plasmaticas de hidrocodona, falta de eficacia o, posiblemente, el desarrollo de un
sindrome de abstinencia en un paciente que habia desarrollado la dependencia fisica
a hidrocodona. Si es necesaria la coadministracién de hidrocodona, vigilar los signos
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de la abstinencia de opiaceos y considerar ajustes de la dosis hasta que se logren
efectos farmacologicos estables.

Depresores del sistema nervioso central: El uso concomitante de hidrocodona con
otros depresores del SNC incluyendo sedantes, hipnéticos, tranquilizantes,
anestésicos generales, fenotiazinas, otros opiaceos y alcohol puede aumentar el
riesgo de depresion respiratoria, sedacion profunda, coma y muerte. Cuando se
considere la terapia combinada con cualquiera de los medicamentos mencionados, la
dosis de uno o ambos agentes debe reducirse.

Interacciones con analgésicos opioides: Analgésicos agonistas / antagonistas mixtos
(es decir, pentazocina, nalbufina, butorfanol) y analgésicos agonistas parciales
(buprenorfina) puede reducir el efecto analgésico de la hidrocodona o precipitar
sintomas de abstinencia en estos pacientes.

Evite el uso de opioides agonistas / antagonistas mixtos y analgésicos agonistas
parciales en pacientes que reciben hidrocodona.

Inhibidores de la MAO: Hidrocodona no se recomienda para su uso en pacientes que
han recibido inhibidores de la MAO en los ultimos 14 dias, debido a una potenciacion
severa e impredecible de los inhibidores de la MAO que se ha reportado con
analgésicos opioides.

Anticolinérgicos: Los anticolinérgicos u otros farmacos con actividad anticolinérgica
cuando se usan simultdneamente con analgésicos opioides pueden aumentar el
riesgo de retencion urinaria o estrefiimiento severo, que puede conducir a ileo
paralitico. Vigilar los pacientes para detectar signos de retencidon urinaria y
estrefiimiento, ademas de depresion del sistema nervioso central y respiratorio
cuando se utiliza simultdneamente hidrocodona con farmacos anticolinérgicos.

Laxantes fuertes: El uso concomitante de hidrocodona con laxantes fuertes (por
ejemplo, lactulosa), que aumentan rapidamente la motilidad gastrointestinal, puede
disminuir la absorciéon de hidrocodona y el resultado en la disminucion de los niveles
plasmaticos de hidrocodona.

Relacionado al naproxeno:

Debido a la alta unién con proteinas plasmaticas del naproxeno, los pacientes en
tratamiento con hidantoinas deben ser cuidadosamente monitorizados a fin de ajustar
las dosis precisas.
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No se han observado interacciones con anticoagulantes ni con sulfonilureas, pero la
precaucion debe ser advertida ya que ha sido observada en otros analgésicos no
esteroideos de esta misma categoria.

En algunos AINEs se ha observado inhibicion del efecto diurético de la furosemida.
Se ha notificado inhibicién de la eliminacion renal del litio, por lo que se incrementa la
concentracion plasmatica del mismo.

Al igual que los otros antiinflamatorios no esteroideos, puede reducir el efecto
antihipertensivo de los [J-bloqueantes.

El probenecid puede aumentar los niveles de naproxeno en sangre y aumentar
significativamente su vida plasmatica media.

La administracion concomitante de naproxeno y metotrexato debe ser realizada con
precaucion, porque se ha informado que el naproxeno, al igual que otros
antiinflamatorios no esteroideos, reduce la secrecion tubular de metotrexato en
animales, lo que probablemente incrementa su toxicidad.

Los alimentos y antiacidos con aluminio o magnesio pueden retrasar la absorcion de
naproxeno, y el bicarbonato de sodio aumentarla.

Como ocurre con otros antiinflamatorios no esteroideos, el naproxeno puede
incrementar el riesgo de lesion renal asociado con el uso de inhibidores de la ECA.

Dosificacion y Grupo Etario:

Administracion y Posologia:

La pauta de administracion de Naproxeno sodico 273.823 mg equivalente a
naproxeno Base 250 mg+ Hidrocodona bitartrato 7,5 mg, via oral, es una tableta cada
8-12 horas cuando sea necesario.

Se recomienda su consumo con alimentos y preferiblemente con agua, evitando en
primera instancia las bebidas acidas.

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

Conservar en un contenedor resistente a la luz, bien sellado, con apertura a prueba
de nifios, a temperatura ambiente que no supere los 30°C.

Grupo etario: Adultos y nifios mayores de 15 afios.

Via de administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la comision revisora respuesta al Auto No. 2018007478 emitido
mediante Acta No. 01 de 2017, numeral 3.1.4.5 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 Asociacion
- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 2017083977

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 01 de
2017 SEM, numeral 3.1.4.5., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacion:

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene: Naproxeno sodico 273.823 mg equivalente a
naproxeno base 250 mg, hidrocodona bitartrato 7,5 mg

Forma Farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones:
Indicado para el manejo del dolor agudo o crénico de cualquier etiologia, de
intensidad moderada a severa.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto

- Hipersensibilidad a la Aspirina y/u otros AINEs

- Broncoespasmo, rinitis aguda, p6lipos nasales y edema angioneuraético.

- Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedentes de enfermedad
acido péptica.

- Depresion respiratoria, estados asmaticos.

- Administrar con especial precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal (depuracion de creatinina <30 mL/min)

- Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass).

- Embarazo, sobre todo durante el tercer trimestre

- Lactancia materna.

Precauciones y Advertencias:
- Serecomiendainiciar el tratamiento con la dosis mas baja posible.
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- Existe un mayor riesgo de ulceracién, sangrado y perforacién del sistema.
Estos eventos ocurren en el 1% de los pacientes consumiendo AINEs
durante 3-6 meses y en un 2-4% en pacientes consumiéndolos durante 1
afio. La prescripcion debe ser muy cuidadosa en individuos con
antecedentes de Ulceras y sangrado GI. El riesgo de sangrado aumenta
en pacientes que consumen corticosteroides orales concomitantes,
anticoagulantes, con el tabaquismo, el consumo de alcohol, la edad
avanzada y el uso durante un periodo de tiempo prolongado.

- El uso concomitante con acido acetil salicilico incrementa el riesgo de
Glcera gastrointestinal o sus complicaciones.

- Hidrocodona, como todos los narcéticos, puede impedir la capacidad
mental y/o fisicas requeridas para el desempefio de tareas potencialmente
peligrosas tales como conducir un auto u operar maquinas.

- El consumo de alcohol y otros depresores del SNC puede producir
depresion adictiva, cuando se combinan con este producto, por lo cual
debe evitarse la combinacion de estas sustancias.

- Hidrocodona puede generar habito, por lo cual debe consumirse soélo
durante el periodo y la dosis prescritos.

- Recién nacidos de madres que estuvieron consumiendo opioides previos
al parto presentaron abstinencia, manifestada como irritabilidad y llanto
excesivo, temblores, reflejos hiperactivos, tasa respiratoria incrementada,
heces incrementadas, estornudos, bostezos, vomito y fiebre.

- Con el uso de Naproxeno es posible que induzca hipertension de novo o
empeoramiento de ésta, lo que condiciona mayor riesgo de eventos
cardiovasculares. Se debe utilizar con precaucién en estos pacientes,
monitorizando periédicamente la tension arterial.

- Falla cardiaca congestiva y edema: En pacientes consumiendo AINEs se
ha observado retencion de liquidos y edema, por lo cual se debe tener
cuidado al prescribirlo en pacientes con falla cardiaca congestiva,
hipertension o edema por retencion de liquidos. Se debe tener en cuenta
el contenido de sodio de este medicamento en pacientes con restriccion
estricta de este compuesto.

- El uso crénico de AINEs condiciona lesiones renales como la necrosis
papilar renal.

- Anafilaxia: Puede ocurrir, sobre todo si ya se ha visto con Aspirina u
otros AINEs.

- Reacciones dermatolégicas: Puede causar dermatitis exfoliativa,
sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica.

- El uso en el embarazo puede causar cierre prematuro del ductus
arteriovenoso durante el tercer trimestre de gestacion.
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- Modelos animales han demostrado hallazgos adversos a nivel ocular, por
lo cual se deberan realizar estudios complementarios en caso de ocurrir
algun tipo de trastorno a nivel de este sistema.

- Hasta un 15% de los pacientes consumiendo este medicamento pueden
presentar aumento de las enzimas hepaticas y suelen deberse a un
proceso de hipersensibilidad mas que de toxicidad. Aproximadamente el
1% de estos pacientes ha presentado elevacion tres veces superior a los
niveles normales de ALT y AST.

- Se debe tener especial precaucion en pacientes con enfermedad hepética
alcohdlica cronica donde haya una disminucion de proteinas plasmaticas,
especialmente Albumina, ya que habra un aumento de la fraccion libre de
Naproxeno.

- Hematoldgico: A veces se puede presentar anemia y esta suele ser
secundaria a retencion de liquidos, sangrado Gl oculto, o algun efecto
sobre la eritropoyesis. Los pacientes con una Hemoglobina menor a 10
g/ml que vayan a recibir terapia a largo plazo deberan ser monitorizados
constantemente.

- Uso geriatrico: Aumenta la fraccion libre de Naproxeno por lo cual puede
ser necesario un ajuste de la dosis. Los eventos adversos Gl suelen ser
mas graves por lo cual deben ser de especial cuidado. Al tener un mayor
riesgo de disminucion de la funcion renal lo adecuado es tener especial
cuidado con estos pacientes.

Reacciones Adversas:

Se ordenan las frecuencias estimadas para reacciones adversas de acuerdo con
el siguiente criterio: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (21/100, < 1/10), poco
frecuentes (21/1.000, < 1/100); raras (21/10.000, < 1/1.000); muy raras (21/10.000).

Relacionado con Hidrocodona:

- Muy frecuentes: Constipacion, nauseas, vomito, fatiga, infecciones del
tracto respiratorio superior, mareo, dolor de cabeza, somnolencia.

- Frecuentes: Tinitus, dolor abdominal, diarrea, boca seca, dispepsia,
reflujo gastroesofagico, dolor de pecho, resfriado, edema periférico,
pirexia, bronquitis, gastroenteritis, gastroenteritis viral, gripa,
nasofaringitis, sinusitis, infecciéon del trato urinario, caidas, tension
muscular, disminucién del apetito, artralgia, dolor de espalda, espasmos
musculares, dolor musculoesquelético, mialgias, dolor en las
extremidades, letargia, migrafia, sedacion, ansiedad, depresion,
insomnio, tos, congestién nasal, dolor orofaringeo, hiperhidrosis, prurito,
rash, hipertension, sofoco.

- Poco frecuentes: Distension abdominal, malestar abdominal, agitacion,
astenia, asfixia, estado de confusion, estado de animo deprimido,
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hipersensibilidad, sindrome de abstinencia, disfagia, disnea, obstruccion
esofagica, rubor, hipogonadismo, hipotension, hipoxia, irritabilidad,
disminucion de la libido, malestar, discapacidad mental, estado de animo
alterado, edema, hipotension ortostatica, palpitaciones, presincope,
sincope, pensamientos anormales, sed, tremor, retencién urinaria.

Relacionado con el Naproxeno:

- Muy frecuentes: Molestias abdominales, dolor epigastrico, cefalea,
nauseas, edema periférico (moderado), aumento de la tension arterial,
zumbido de oidos, vértigo, somnolencia.

- Poco frecuentes: Alopecia, reacciones anafilacticas, angioedema, anemia
aplasica y hemolitica, meningitis aséptica, disfuncidén cognitiva, colitis,
convulsiones, neumonitis eosinofilica, necrolisis epidérmica, eritema
multiforme, hepatitis, lesiones gastrointestinales con o sin perforacion,
granulocitopenia incluyendo agranulocitosis, disminucién de la
capacidad auditiva, hematuria, hiperpotasemia, dificultad para la
concentracion, insomnio, ictericia, problemas renales incluyendo
glomerulonefritis, nefritis intersticial, necrosis papilar renal, sindrome
nefritico, disfuncién renal, U(lcera gastrointestinal, reacciones de
fotosensibilidad incluyendo casos raros en que la piel muestra cuadros
semejantes a la porfiria cutanea tarda o a la epidermolisis ampollosa,
erupciones cutaneas, sindrome de Stevens-Johnson, trombocitopenia,
estomatitis ulcerativa, vasculitis, alteraciones de la vision, vomitos. Las
reacciones anafilacticas o anafilactoides ocurren normalmente en
pacientes con historia de hipersensibilidad al acido acetilsalicilico y a
otros antiinflamatorios no esteroideos. Esto también podria suceder en
pacientes que no han mostrado previamente hipersensibilidad a estos
farmacos.

Interacciones:

Relacionado a hidrocodona:

Farmacos gque afectan isoenzimas del citocromo P450:

Inhibidores de CYP3A4: La co-administracién de hidrocodona con ketoconazol,
un fuerte inhibidor de CYP3A4, aumento significativamente las concentraciones
plasmaticas de hidrocodona.

La inhibicion de la actividad de CYP3A4 por inhibidores, tales como antibioticos
macrolidos (por ejemplo, eritromicina), agentes antifungicos de tipo azol (por
ejemplo, ketoconazol), e inhibidores de proteasa (por ejemplo, ritonavir), puede
prolongar los efectos opioides. Se recomienda precaucion al iniciar el
tratamiento, continuar, o suspender inhibidores de CYP3A4. Monitorizar estos
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pacientes a intervalos frecuentes y considerar ajustes de la dosis hasta que se
logren efectos farmacologicos estables.

Inductores de CYP3A4: Inductores de CYP3A4 pueden inducir el metabolismo
de hidrocodona y, por lo tanto, pueden causar aumento del aclaramiento del
medicamento que podria conducir a una disminucién en las concentraciones
plasmaticas de hidrocodona, falta de eficacia o, posiblemente, el desarrollo de
un sindrome de abstinencia en un paciente que habia desarrollado la
dependencia fisica a hidrocodona. Si es necesaria la coadministracién de
hidrocodona, vigilar los signos de la abstinencia de opiaceos y considerar
ajustes de la dosis hasta que se logren efectos farmacol6gicos estables.

Depresores del sistema nervioso central: El uso concomitante de hidrocodona
con otros depresores del SNC incluyendo sedantes, hipnaéticos, tranquilizantes,
anestésicos generales, fenotiazinas, otros opiaceos y alcohol puede aumentar
el riesgo de depresion respiratoria, sedacion profunda, coma y muerte. Cuando
se considere la terapia combinada con cualquiera de los medicamentos
mencionados, la dosis de uno o0 ambos agentes debe reducirse.

Interacciones con analgésicos opioides: Analgésicos agonistas / antagonistas
mixtos (es decir, pentazocina, nalbufina, butorfanol) y analgésicos agonistas
parciales (buprenorfina) puede reducir el efecto analgésico de la hidrocodona o
precipitar sintomas de abstinencia en estos pacientes.

Evite el uso de opioides agonistas / antagonistas mixtos y analgésicos
agonistas parciales en pacientes que reciben hidrocodona.

Inhibidores de la MAO: Hidrocodona no se recomienda para su uso en pacientes
que han recibido inhibidores de la MAO en los ultimos 14 dias, debido a una
potenciacion severa e impredecible de los inhibidores de la MAO gue se ha
reportado con analgésicos opioides.

Anticolinérgicos: Los anticolinérgicos u otros farmacos con actividad
anticolinérgica cuando se usan simultdneamente con analgésicos opioides
pueden aumentar el riesgo de retencidn urinaria o estrefiimiento severo, que
puede conducir a ileo paralitico. Vigilar los pacientes para detectar signos de
retencion urinaria y estrefiimiento, ademas de depresion del sistema nervioso
central y respiratorio cuando se utiliza simultaneamente hidrocodona con
farmacos anticolinérgicos.

Laxantes fuertes: El uso concomitante de hidrocodona con laxantes fuertes (por
ejemplo, lactulosa), que aumentan rapidamente la motilidad gastrointestinal,
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puede disminuir la absorcion de hidrocodona y el resultado en la disminucidn
de los niveles plasmaticos de hidrocodona.

Relacionado al naproxeno:

Debido a la alta union con proteinas plasméticas del naproxeno, los pacientes
en tratamiento con hidantoinas deben ser cuidadosamente monitorizados a fin
de ajustar las dosis precisas.

No se han observado interacciones con anticoagulantes ni con sulfonilureas,
pero la precaucion debe ser advertida ya que ha sido observada en otros
analgésicos no esteroideos de esta misma categoria.

En algunos AINEs se ha observado inhibicion del efecto diurético de la
furosemida.

Se ha notificado inhibiciébn de la eliminacion renal del litio, por lo que se
incrementa la concentracion plasmatica del mismo.

Al igual que los otros antiinflamatorios no esteroideos, puede reducir el efecto
antihipertensivo de los [J-bloqueantes.

El probenecid puede aumentar los niveles de naproxeno en sangre y aumentar
significativamente su vida plasméatica media.

La administracion concomitante de naproxeno y metotrexato debe ser realizada
con precaucién, porque se ha informado que el naproxeno, al igual que otros
antiinflamatorios no esteroideos, reduce la secrecion tubular de metotrexato en
animales, lo que probablemente incrementa su toxicidad.

Los alimentos y antidcidos con aluminio o magnesio pueden retrasar la
absorcion de naproxeno, y el bicarbonato de sodio aumentarla.

Como ocurre con otros antiinflamatorios no esteroideos, el naproxeno puede
incrementar el riesgo de lesién renal asociado con el uso de inhibidores de la
ECA.

Dosificacion y Grupo Etario:

Administracion y Posologia:

La pauta de administracion de Naproxeno soédico 273.823 mg equivalente a
naproxeno Base 250 mg+ Hidrocodona bitartrato 7,5 mg, via oral, es una tableta
cada 8-12 horas cuando sea necesario.

Se recomienda su consumo con alimentos y preferiblemente con agua, evitando
en primera instancia las bebidas acidas.

Pagina 133 de 464
Acta No. 26 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 . " 31 g NTCGP
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 \ £ 1000

(1) 2948700 O DZ -
www.invima.gov.co s GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1

180 9001

Disontec



GOBIERNO
DE COLOMBIA

@

i

i MINSALUD in |m

e ; h
o nehnko by o ok bz k.

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

Conservar en un contenedor resistente a la luz, bien sellado, con apertura a
prueba de nifios, a temperatura ambiente que no supere los 30°C.

Grupo etario: Adultos y nifios mayores de 15 afios.

Via de administracion: Oral
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 5.2.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacién para prescribir
allegado mediante radicado No. 2017083977.

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.

3.1.6.8. XOLYXA®

Expediente :20144981

Radicado : 20181093198

Fecha : 11/05/2018

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

Composicion: Cada tableta recubierta contiene Bosutinib Monohidrato equivalente a
400mg de Bosutinib

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones: Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con Leucemia
Mieloide Crénica Cromosoma Philadelphia positivo (LMC Ph+), en fase crénica (FC),
fase acelerada (FA) o fase blastica (FB), tratados previamente con uno o mas
inhibidores de la tirosina quinasa y para quienes Imatinib, Nilotinib y Dasatinib no se
consideran opciones adecuadas de tratamiento.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o los excipientes.
Insuficiencia hepatica

Precauciones y Advertencias:

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

Por lo anterior es recomendable realizar pruebas de funcion hepética pre-tratamiento
y sucesivamente cada mes, los tres primeros meses, y/o de acuerdo a criterio clinico.
Si se presenta aumento de transaminasas se deberd interrumpir temporalmente el
Bosutinib y una vez se normalicen, reanudar, o a criterio clinico, suspenderlo
definitiva.

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

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

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

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

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

Potencial proarritmico: QT prolongado se ha observado en trazados EKG sin arritmia
concomitante. ES necesario tener precaucion en pacientes con antecedentes o riesgo
de prolongacion del QTc, y cardiopatia no controlada como infarto de miocardio
reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable, bradicardia importante, o
toma de medicamentos que puedan prolongar el intervalo QT (azoles, antiarritmicos
etc). La hipocalemia o la hipomagnesemia potencian este efecto. Se recomienda
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monitorizar el EKG pre-tratamiento, y cuando a criterio médico se indique. Antes de
administrar Bosutinib se corregira, si es necesario, la hipopotasemia o la
hipomagnesemia, monitorizando sus niveles periddicamente.

Insuficiencia renal: La administracion prolongada del Bosutinib puede provocar
disminucién clinicamente importante de la funcion renal en pacientes con LMC. Se
debera entonces evaluar la funcién renal pre-tratamiento y supervisarla rigurosamente
durante el mismo, vigilando estrechamente los pacientes con factores de riesgo para
disfuncién renal: uso de medicamentos con potencial nefrotéxico, como diuréticos,
IECA, BRAs y AINEs.

Es deseable reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa.
La creatinina se puede incrementar al inicio del tratamiento, e igualmente el (AUC) del
Bosutinib en pacientes con insuficiencia renal moderada y severa.

Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores o inductores del CYP3A. Igualmente
el consumo de Jugo de toronja).

Advertencias: Infecciones: El Bosutinib predispone a la aparicion de infecciones
bacterianas, micaticas, virales o por protozoos.

1. Reacciones Adversas: Diarrea, nausea, dolor abdominal, voémito,
trombocitopenia, neutropenia, anemia, fatiga, pirexia, cefalea, tos, rash. Puede ocurrir
elevacion de las transaminasas, bilirrubinas totales y fosfatasa alkalina como signos
de hepatotoxicidad que es reversible una vez se descontinla el bosutinib. Se ha
reportado retencién de fluidos que puede manifestarse como efusiones pleurales o
pericardicas, edema pulmonar o periférico

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

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

Inductores del CYP3A: Evitar el uso concomitante: rifampicina, fenitoina,
carbamacepina, hierba de San Juan, rifabutina, fenobarbital o inductores moderados
del CYP3A: bosentan, nafcilina, efavirenz, modafinilo, etravirina. Pueden disminuir la
concentracion plasmatica de Bosutinib.
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Inhibidores de bomba de protones (IBP): Considerar la alternativa de antiacidos,
distanciando los momentos de administracion (dia-noche).

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

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion recomendada:

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

Dosis Escalonada:

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

Ajustes de dosis cuando se presentan reacciones adversas no hematologicas:

Transaminasas hepaticas elevadas:

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

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

Diarrea: Para CTCAE (por sus términos en inglés: Common Terminology Criteria for
Adverse Events) de diarrea grado 3-4 (Grado 3: Severa 0 medicamente significante
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pero que no amenaza la vida inmediatamente; indica o prolonga la hospitalizacion;
induce discapacidad; limita el autocuidado. Grado 4. Amenaza la vida y requiere
intervencién urgente) (en el caso especifico de diarrea: aumento mayor o igual a 7
deposiciones/dia mas de la linea de base/tratamiento previo), el bosutinib puede ser
suspendido hasta que la recuperacion este en un grado menor o igual a 1 (Grado: 1
Sintomas leves, que implican tan solo observacion clinica o diagnéstica; no esta
indicada la intervencion). Una vez suceda esto el bosutinib puede reanudarse a una
dosis de 400 mg una vez al dia.

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

Ajustes de la dosis para mielosupresion:
Se describen las reducciones de dosis por neutropenia y trombocitopenia severa o
persistente a continuacion.

Ajustes de dosis por neutropenia y trombocitopenia:

e Si el Recuento Absoluto de Neutréfilos (RAN) es menor a 1000 x 10%/L o las
plaquetas inferiores a 50.000 x10%/L: Suspender el Bosutinib hasta que el RAN sea
mayor o igual a 1000x10%/L y las plaquetas sean mayores o iguales a 50.000
x108/L.

e Si se produce recuperacion dentro de las 2 semanas, reanudar el tratamiento con
Bosutinib a la misma dosis.

e Si el hemograma se mantiene bajo durante mas de 2 semanas después de su
recuperacion, reducir la dosis en 100 mg y reanudar el tratamiento.

e Si se repite la citopenia, reducir la dosis por un periodo adicional de 100 mg y
reanudar el tratamiento.

Las dosis de menores de 300 mg/dia no han sido evaluadas

Historial comercial: El principio activo Bosutinib, fue incluido en Normas
Farmacoldgicas de Colombia desde el afio 2015, y se autorizé su comercializacién en
junio de 2016, teniendo como indicacion desde entonces el tratamiento de pacientes
adultos con Leucemia Mieloide Cronica con cromosoma Philadelphia positivo (LMC
Ph+), en fase crénica (FC), fase acelerada (FA) o fase blastica (FB), tratados
previamente con uno o mas inhibidores de la tirosina quinasa y para quienes Imatinib,
Nilotinib y Dasatinib no se consideran opciones adecuadas de tratamiento.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado solicita ante 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

- Inclusion en Normas Farmacolégicas

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado 20181093198 (Folio 32
a 46)

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

3.1.6.9. ETONOGESTREL 0.120mg + ETINILESTRADIOL 0.015mg. ANILLO
VAGINAL

Expediente :20145219

Radicado : 20181097347

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 afos.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

- Coagulopatia

- Historia personal o si padece actualmente trombosis venosa profunda (TVP),
embolia pulmonar (TEP), o presencia de trombos en otros érganos.

- En caso de presentar algun trastorno que afecte la coagulacién, como:
deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S, deficiencia de antitrombina
I, 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.
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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.
Migrana “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:

Bogota

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima 5 3 @
£
7 2
~a fw 52\
28 =i 3
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Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 \% g/ 1000
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www.invima.gov.co

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.

Tromboflebitis superficial o varices.

En caso de alguna enfermedad que aparecié por primera vez o empeord
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.
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- 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 o que sospechen que pueden estarlo.
En caso de quedar embarazada durante el uso del embarazo, se debe remover y
consular a un meédico.

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
- 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 estreflimiento
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- Sensacion de estar cansada, molesta o irritable, cambios de humor, cambios
en el estado de animo

- Retencion de liquidos en el cuerpo (edema)

- Infeccién 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 utero, polipos que crecen en el cuello del utero,
desplazamiento hacia la parte exterior de tejido del interior del cuello del utero
(ectropidn)

- Cambios en el periodo menstrual (mas intensos, largos, irregulares o
desaparecer), molestias en la pelvis, sindrome premenstrual, calambres
uterinos

- Infeccién vaginal (por hongos o bacterias), quemazon, olor, dolor, molestias o
sequedad de la vagina o vulva

- Pérdida de pelo, eczema, picor, erupcion 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).
- Cloasma
- Molestias en el pene de la pareja (irritacion, erupcién, picor)
- Se han notificado casos de cancer de mama y tumores en el higado en mujeres
gue utilizan anticonceptivos hormonales combinados.

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:
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- La epilepsia (por ejemplo, primidona, fenitoina, barbitiricos, carbamazepina,
oxcarbazepina, topiramato, felbamato);

- Tuberculosis (por ejemplo, rifampicina);

- Infeccidén por VIH (por ejemplo, ritonavir, nelfinavir, nevirapina, efavirenz);

- Infeccion 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 administracion: Vaginal
Dosificacion y Grupo etario: Mujeres en edad fértil, entre los 18 y los 40 afios de edad.
Condicion de venta: Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion
- Inclusion en Normas Farmacolégicas
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado 20181097347

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidn Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.
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3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION
3.1.9.1 NORSIC ® COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 300 mg

Expediente :20020105

Radicado : 20181124261

Fecha : 21/06/2018

Interesado : Griinenthal Colombiana S.A.

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene 300mg de Quetiapina

Forma farmacéutica:
Comprimido Recubierto

Indicaciones:
Tratamiento de la esquizofrenia, tratamiento de episodios maniacos asociadas con el
trastorno bipolar.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto, embarazo, lactancia
y pacientes menores de 18 afios. Se requiere evaluacion oftalmologica durante el
tratamiento.

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:

- Modificacién de dosificaciéon

- Maodificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Informacién para prescripcion version 0.2 de 11-Jun-2018

- Inserto Version 0.2 de 11-Jun-2018

Nueva dosificacion:
Posologia y forma de administracion

Via oral.
Existen regimenes de dosificacion diferentes para cada indicacion. Por tanto, se debe
asegurar que los pacientes reciban una clara informacién sobre la dosificacion
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adecuada para su enfermedad. Quetiapina puede ser administrada con o sin
alimentos.

Adultos:

Para el tratamiento de la esquizofrenia

Para el tratamiento de la esquizofrenia, quetiapina debe ser administrada dos veces al
dia. La dosis diaria total durante los cuatro primeros dias de tratamiento es 50 mg (dia
1), 100 mg (dia 2), 200 mg (dia 3) y 300 mg (dia 4). A partir del cuarto dia, la dosis se
titulard a la dosis efectiva usual de 300 a 450 mg/dia. Dependiendo de la respuesta
clinica y tolerabilidad de cada paciente, la dosis se puede ajustar dentro del rango de
150 a 750 mg/dia.

Para el tratamiento de los episodios maniacos moderados a graves en el trastorno
bipolar

Para el tratamiento de los episodios maniacos asociados al trastorno bipolar,
guetiapina debe ser administrada dos veces al dia. La dosis diaria total para los cuatro
primeros dias de tratamiento es 100 mg (dia 1), 200 mg (dia 2), 300 mg (dia 3) y 400
mg (dia 4). Los ajustes posolégicos posteriores hasta 800 mg/dia en el dia 6 deben
realizarse mediante incrementos no superiores a 200 mg/dia.

La dosis puede ajustarse dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada
paciente dentro del rango de 200 a 800 mg/dia. La dosis efectiva usual esta en el
rango de 400 a 800 mg/dia.

Para el tratamiento de los episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar

Para el tratamiento de los episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar,
quetiapina se debe administrar una vez al acostarse. La dosis diaria total durante los
cuatro primeros dias de tratamiento es 50 mg (dia 1), 100 mg (dia 2), 200 mg (dia 3) y
300 mg (dia 4). La dosis diaria recomendada es de 300 mg. En los ensayos clinicos,
no se observé un beneficio adicional en el grupo de 600 mg en comparacién con el
grupo de 300 mg. Algunos pacientes pueden beneficiarse de una dosis de 600 mg.
Las dosis superiores a 300 mg deben ser iniciadas por médicos con experiencia en el
tratamiento del trastorno bipolar. En algunos pacientes, en casos de problemas de
tolerancia, los ensayos clinicos han indicado que se puede considerar una reduccion
de la dosis hasta un minimo de 200 mg.

Para la prevencion de la recurrencia en el trastorno bipolar

Para la prevencion de la recurrencia de los episodios maniacos, mixtos o depresivos
en el trastorno bipolar, los pacientes que han respondido a quetiapina en el
tratamiento agudo del trastorno bipolar deben continuar el tratamiento con la misma
dosis. Se puede ajustar la dosis dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de
cada paciente, dentro del rango de 300 a 800 mg/dia administrados dos veces al dia.
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Es importante que para el tratamiento de mantenimiento se utilice la dosis efectiva
mas baja.

Pacientes de edad avanzada

Como con otros antipsicoticos, quetiapina debera emplearse con precaucién en
ancianos, especialmente durante el periodo inicial de tratamiento. La velocidad de
ajuste de dosis puede necesitar ser mas lenta y la dosis terapéutica diaria menor que
la empleada en pacientes mas jovenes, dependiendo de la respuesta clinica y
tolerabilidad de cada paciente. El aclaramiento plasmatico medio de quetiapina se
redujo en un 30%-50% en sujetos ancianos en comparacion con pacientes mas
jovenes.

No se ha evaluado la eficacia y seguridad en pacientes mayores de 65 afios con
episodios depresivos en el marco del trastorno bipolar.

Alteracion renal
No se requiere ajuste posologico en pacientes con alteracion renal.

Pacientes con Alteracion hepética:

Quetiapina se metaboliza extensamente por el higado; por tanto, quetiapina se
empleard con precaucion en pacientes con alteracion hepatica conocida,
especialmente durante el periodo inicial de tratamiento. Los pacientes con alteracion
hepatica conocida deberan iniciar el tratamiento con 25 mg/dia. La dosis se
aumentara diariamente en incrementos de 25-50 mg/dia hasta una dosis efectiva,
dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente.

Nifios y adolescentes
No esta recomendado para el uso en nifios ni adolescentes menores de 18 afios de
edad, debido a la falta de datos que avalen su uso en este grupo de edad.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones
Norsic® esta contraindicado en:

. Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de producto.

. Embarazo.

. Lactancia.

. Pacientes menores de 18 afios.

. Se requiere evaluacion oftalmologica periddica durante el tratamiento.

. + Esta contraindicada la administracion concomitante de inhibidores del

citocromo P450 3A4, tales como inhibidores de las proteasas del VIH, agentes
antifangicos de tipo azol, eritromicina, claritromicina y nefazodona.
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Advertencias y precauciones especiales de empleo
Dado que Norsic® tiene varias indicaciones, debe considerarse el perfil de seguridad
con respecto al diagnéstico individual del paciente y a la dosis administrada.

Su venta debe ser bajo formula médica y debe usarse bajo estricta vigilancia médica
Nifios y adolescentes (de 10 a 17 afios de edad)

Quetiapina no estd recomendada para el uso en nifios y adolescentes menores de 18
afios de edad, debido a la falta de datos para avalar su uso en este grupo de edad.
Los ensayos clinicos han demostrado que ademas del conocido perfil de seguridad
identificado en adultos, ciertos acontecimientos adversos se produjeron con una
mayor frecuencia en nifios y adolescentes en comparacion con los adultos (aumento
del apetito, elevaciones de la prolactina sérica, vomitos, rinitis y sincope), o podrian
tener diferentes implicaciones en nifios y adolescentes (sintomas extrapiramidales e
irritabilidad) y se identific6 uno que no se habia observado previamente en los
estudios en adultos (aumentos de la presion arterial). Se han observado también
cambios en las pruebas de la funcion tiroidea en nifios y adolescentes.

Ademas, no se han estudiado mas alld de las 26 semanas las implicaciones de
seguridad a largo plazo del tratamiento con quetiapina sobre el crecimiento y la
maduraciéon. No se conocen las implicaciones a largo plazo para el desarrollo
cognitivo y del comportamiento.

En los ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes nifios y adolescentes,
quetiapina se asocio con una mayor incidencia de sintomas extrapiramidales (SEP)
en comparaciéon con placebo en pacientes tratados para la esquizofrenia, mania
bipolar y depresion bipolar.

Suicidio/pensamientos de suicidio o empeoramiento clinico

La depresion en el trastorno bipolar se asocia a un aumento del riesgo de
pensamientos de suicidio, autolesiones y suicidio (acontecimientos relacionados con
el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se produce una remision significativa.
Puesto que la mejoria podria no producirse durante las primeras semanas o mas de
tratamiento, se debe controlar estrechamente a los pacientes hasta que se produzca
tal mejoria. Es comun en la practica clinica que el riesgo de suicidio pueda aumentar
en las fases iniciales de la recuperacion.

Ademas, los médicos deben considerar el posible riesgo de acontecimientos
relacionados con el suicidio tras la suspension brusca del tratamiento con quetiapina,
debido a los conocidos factores de riesgo para la enfermedad en tratamiento.
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Otras enfermedades psiquidtricas para las que se prescribe quetiapina pueden
también estar asociadas con un aumento del riesgo de acontecimientos relacionados
con el suicidio. Ademas, estas enfermedades pueden ser comorbidas con los
episodios depresivos mayores. Por tanto, las mismas precauciones que se toman
cuando se trata a pacientes con episodios depresivos mayores deben tomarse
cuando se trate a pacientes con otras enfermedades psiquiatricas.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el
suicidio, o los que presentan un grado significativo de ideacion suicida antes del
comienzo del tratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos
de suicidio, por lo que deben controlarse cuidadosamente durante el tratamiento. Un
meta-analisis de ensayos clinicos controlados con placebo de medicamentos
antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos mostr6 un aumento
del riesgo de comportamiento suicida con los antidepresivos en comparacion con
placebo en pacientes menores de 25 afnos.

El tratamiento farmacoldgico se debe acompafiar de una estrecha supervision de los
pacientes y, en particular de los de alto riesgo, especialmente al inicio del tratamiento
y en cambios posteriores de dosis. Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes)
deben ser alertados sobre la necesidad de vigilar cualquier empeoramiento clinico,
comportamientos o pensamientos suicidas y cambios inusuales en el comportamiento
y buscar inmediatamente asesoramiento médico si se presentan estos sintomas.

En estudios clinicos, a corto plazo, controlados con placebo de pacientes con
episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar, se observé un aumento del
riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio en pacientes adultos jovenes
(mas jovenes de 25 afios de edad) que fueron tratados con quetiapina en
comparacion con los tratados con placebo (3,0% frente a 0%, respectivamente).

Riesgo metabdlico

Dado el riesgo observado de empeoramiento en su perfil metabdlico, incluyendo
cambios en el peso, glucosa en sangre v lipidos, lo cual fue observado en estudios
clinicos, los parametros metabdlicos de los pacientes se deben evaluar al momento
de inicio del tratamiento, y los cambios en estos parametros se deben controlar
regularmente durante el trascurso del tratamiento. Un empeoramiento de estos
pardmetros se debe controlar de una forma clinicamente apropiada

Sintomas extrapiramidales

En ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes adultos, quetiapina se
asocié con un aumento en la incidencia de sintomas extrapiramidales (SEP) en
comparacion con placebo en pacientes tratados por episodios depresivos mayores en
el trastorno bipolar.
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El uso de quetiapina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por
una inquietud subjetivamente desagradable o angustiosa y la necesidad de moverse a
menudo acompafada por una incapacidad para sentarse o quedarse quieto. Esto es
ma&s probable que ocurra en las primeras semanas de tratamiento. En pacientes que
desarrollan estos sintomas, un aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Discinesia tardia

Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, se debe considerar la reduccion
de la dosis o la interrupcion del tratamiento con quetiapina. Los sintomas de
discinesia tardia pueden empeorar o incluso aparecer tras la interrupcion del
tratamiento.

Somnolencia y mareo

El tratamiento con quetiapina se ha asociado con somnolencia y sintomas
relacionados, tales como sedacion. En ensayos clinicos para el tratamiento de
pacientes con depresion bipolar, su comienzo tuvo lugar por lo general en los 3
primeros dias de tratamiento y fue predominantemente de intensidad leve a
moderada. Los pacientes con depresion bipolar que experimenten somnolencia de
intensidad fuerte podrian requerir un contacto mas frecuente durante un minimo de 2
semanas desde el comienzo de la somnolencia, o hasta que mejoren los sintomas y
podria ser necesario que se considerara la discontinuacién del tratamiento.

Hipotension ortostatica

El tratamiento con quetiapina se ha relacionado con hipotension ortostatica y mareo
asociado (ver seccion 4.8) que, como la somnolencia, tiene comienzo normalmente
durante el periodo inicial de aumento de la dosis. Esto podria aumentar la aparicion
de lesiones accidentales (caidas), especialmente en los pacientes de edad avanzada.
Por lo tanto, debe advertirse a los pacientes de que actlien con precaucion hasta que
se familiaricen con los posibles efectos de la medicacion.

Quetiapina se debe emplear con precaucion en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida, enfermedad cerebrovascular u otras condiciones que
predispongan a hipotensién. Quetiapina puede inducir hipotensién ortostatica,
especialmente durante el periodo inicial de titulacion de dosis y, por lo tanto, si esto
ocurre, se debe considerar una reduccion de la dosis o una titulacion mas gradual. Se
puede considerar una pauta de titulacibon mas lenta en pacientes con enfermedad
cardiovascular subyacente.

Sindrome de apnea del suefio
Se ha comunicado sindrome de apnea del suefio en pacientes que utilizan quetiapina.
Quetiapina debe utilizarse con precaucidon en pacientes que reciben de forma
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concomitante depresores del sistema nervioso central y que tienen antecedentes o
riesgo de apnea del suefio, como aquellos con sobrepeso/obesos 0 que son varones.

Convulsiones

En ensayos clinicos controlados, no existié diferencia en la incidencia de convulsiones
en pacientes tratados con quetiapina o con placebo. No se dispone de datos sobre la
incidencia de convulsiones en pacientes con antecedentes de trastorno convulsivo.
Como con otros antipsicoticos, se recomienda precaucion cuando se traten pacientes
con antecedentes de convulsiones.

Sindrome neuroléptico maligno

El sindrome neuroléptico maligno se ha asociado al tratamiento con antipsicoticos,
incluyendo quetiapina. Las manifestaciones clinicas incluyen hipertermia, estado
mental alterado, rigidez muscular, inestabilidad autonémica y aumento de creatina-
fosfocinasa. En tal caso, se debe interrumpir el tratamiento con quetiapina y se debe
proporcionar el tratamiento médico apropiado.

Neutropenia grave y agranulocitosis

En los ensayos clinicos con quetiapina se ha notificado neutropenia grave (recuento
de neutrofilos <0,5 X 109/L). La mayoria de los casos de neutropenia grave han tenido
lugar en los dos primeros meses tras el comienzo del tratamiento con quetiapina. No
hubo una relacion evidente con la dosis. Durante la experiencia de post-
comercializacion, algunos casos fueron mortales. Los posibles factores de riesgo para
la neutropenia incluyen un recuento bajo preexistente de glébulos blancos (RGB) y
antecedentes de neutropenia inducida por medicamentos. Sin embargo algunos casos
ocurrieron en pacientes sin factores de riesgo pre-existentes Se debe interrumpir la
administracion de quetiapina en pacientes con un recuento de neutréfilos <1,0 X
109/L. Se debe observar a los pacientes en cuanto a la aparicion de signos y
sintomas de infeccion y se debe realizar un seguimiento de los recuentos de
neutroéfilos (hasta que superen 1,5 X 109/L).

Se debe considerar la posibilidad de neutropenia en pacientes que presenten
infeccion o fiebre, particularmente en ausencia de factor(es) de predisposicién obvios,
y se debe controlar de manera clinicamente apropiada.

Se debe advertir a los pacientes de que informen inmediatamente sobre la aparicion
de signos/sintomas consistentes con agranulocitosis o infeccion (por ejemplo fiebre,
debilidad, letargo o dolor de garganta), en cualquier momento durante el tratamiento
con quetiapina. Estos pacientes deben tener un RGB y conseguir un recuento
absoluto de neutrdéfilos (RAN) de inmediato, especialmente en ausencia de factores
de predisposicion.
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Efectos anticolinérgicos (muscarinicos)

Norguetiapina, un metabolito de quetiapina, tiene afinidad, de moderada a alta, a
varios subtipos de receptores muscarinicos. Esto contribuye a RAs que reflejan
efectos anticolinérgicos cuando se utiliza quetiapina a las dosis recomendadas,
cuando se utiliza en forma concomitante con otros medicamentos que presentan
efectos anticolinérgicos y en casos de sobredosis. Quetiapina debe utilizarse con
precaucion en pacientes en tratamiento con medicamentos que presentan efectos
anticolinérgicos (muscarinicos).

Quetiapina debe utilizarse con precaucién en pacientes con diagnéstico actual o con
antecedentes de retencién urinaria, hipertrofia prostética clinicamente significativa,
obstruccion intestinal o condiciones relacionadas, presion intraocular elevada o
glaucoma de angulo estrecho.

Interacciones

El empleo concomitante de quetiapina con un inductor potente de enzimas hepaticos,
tal como carbamazepina o fenitoina, disminuye sustancialmente las concentraciones
plasmaticas de quetiapina, lo que puede afectar a la eficacia del tratamiento con
quetiapina. En pacientes que estan siendo tratados con un inductor de enzimas
hepéticos, el tratamiento con quetiapina se debera iniciar solamente si el médico
considera que los beneficios de quetiapina superan los riesgos de retirar el inductor
de enzimas hepaticos. Es importante que todo cambio en el inductor sea gradual y, si
se requiere, sea reemplazado por un no inductor (por ejemplo, valproato de sodio).

Peso

Se ha notificado aumento de peso en pacientes que han sido tratados con quetiapina,
y deben ser supervisados realizdndose un control clinico adecuado de acuerdo con
las guias para el uso de antipsicéticos.

Hiperglucemia

Raramente se ha notificado hiperglucemia y/o desarrollo o exacerbacién de diabetes
ocasionalmente asociada con cetoacidosis 0 coma, incluyendo algunos casos
mortales. En algunos casos, se ha notificado un aumento previo del peso corporal que
puede ser un factor predisponente. Se aconseja un control clinico adecuado de
acuerdo con las guias para el uso de antipsicoticos. En pacientes tratados con
cualquier agente antipsicotico incluida la quetiapina, deben observarse los signos y
sintomas de hiperglucemia, (tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad); en
los pacientes con diabetes mellitus o con factores de riesgo para la diabetes mellitus
debe controlarse regularmente el empeoramiento del control de glucosa. Debe
controlarse regularmente el peso.
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El consumo de estos medicamentos puede exacerbar una diabetes pre-existente o de
producir trastornos metabolicos como hiperglucemia o hiperglicemia.

Lipidos

Se han observado aumentos de triglicéridos, colesterol LDL y total, y disminucion de
colesterol HDL en ensayos clinicos con quetiapina. Se deben controlar los cambios de
lipidos de una manera clinicamente apropiada.

Riesgo metabdlico

Dados los cambios en el peso, glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y lipidos
observados en los estudios clinicos, podria haber un posible empeoramiento del perfil
de riesgo metabdlico en algunos pacientes, lo que debe ser controlado de una forma
clinicamente apropiada.

Prolongacion del QT

En los ensayos clinicos y cuando se emplea de acuerdo a la informacion incluida en la
Ficha Técnica, quetiapina no se asocié a un aumento persistente en los intervalos
absolutos de QT. En la postcomercializacion, se notificé prolongacion del QT con
quetiapina a dosis terapéuticas y en caso de sobredosis. Como con otros
antipsicoticos, se debe tener precaucion cuando se prescriba quetiapina en pacientes
con enfermedad cardiovascular o antecedentes familiares de prolongacion del QT.
También se debe tener precaucion cuando se prescriba quetiapina con medicamentos
que se sabe aumentan el intervalo QT o con neurolépticos de forma concomitante,
especialmente en ancianos, en pacientes con sindrome congénito de QT largo,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipopotasemia o
hipomagnesemia.

Cardiomiopatia y miocarditis

Se han notificado cardiomiopatia y miocarditis en ensayos clinicos y durante la
experiencia de post-comercializacion, aunque no se ha establecido una relacion
causal. El tratamiento con quetiapina se debe reevaluar en pacientes con sospecha
de cardiomiopatia o miocarditis.

Retirada

Tras la suspension brusca del tratamiento con quetiapina, se han descrito sintomas
de retirada agudos tales como insomnio, nauseas, cefalea, diarrea, vomitos, mareo e
irritabilidad. Se aconseja una retirada gradual del tratamiento durante un periodo de al
menos una a dos semanas.

Pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia
Quetiapina no esta aprobada para el tratamiento de la psicosis relacionada con

demencia.
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Con algunos antipsicoticos atipicos, en ensayos aleatorizados controlados con
placebo realizados en poblacién de pacientes con demencia, se ha observado un
aumento de aproximadamente 3 veces en el riesgo de aparicion de acontecimientos
adversos cerebrovasculares. Se desconoce el mecanismo para este aumento del
riesgo. No se puede excluir un aumento del riesgo para otros antipsicoticos o para
otras poblaciones de pacientes. Quetiapina debe utilizarse con precaucion en
pacientes con factores de riesgo de accidente cerebrovascular.

En un meta-analisis de antipsicoticos atipicos, se ha notificado que los pacientes
ancianos con psicosis relacionada con demencia presentan un mayor riesgo de
muerte en comparacioén con placebo. Sin embargo, en dos estudios con quetiapina
controlados con placebo de 10 semanas de duracion en la misma poblacién de
pacientes (n=710; edad media: 83 afos; intervalo: 56-99 afios) la incidencia de
mortalidad en pacientes tratados con quetiapina fue del 5,5% frente al 3,2% en el
grupo de placebo.

Los pacientes de estos ensayos fallecieron debido a diferentes causas acordes con
las expectativas para esta poblacion. Estos datos no establecen una relacion causal
entre el tratamiento con quetiapina y el falleciemiento de pacientes ancianos con
demencia.

Disfagia
Se ha notificado disfagia con quetiapina. Se debe utilizar quetiapina con precaucion
en pacientes con riesgo de neumonia por aspiracion.

Estrefiimiento y obstruccion intestinal

El estrefiimiento representa un factor de riesgo de obstruccién intestinal. Ha habido
notificaciones de estreflimiento y obstruccion intestinal con quetiapina (ver
seccion4.8). Esto incluye informes mortales en pacientes que tienen un alto riesgo de
obstruccion intestinal, incluyendo aquellos que reciben multiples tratamientos
concomitantes que disminuyen la motilidad intestinal y/o pueden no presentar
sintomas de estrefiimiento. Los pacientes con obstruccién intestinal/ileo se deben
controlar con una monitorizacién estrecha y atencién de urgencia.

Tromboembolismo venoso (TEV)

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos
antipsicoticos. Ya que los pacientes tratados con antipsicéticos a menudo presentan
factores de riesgo adquiridos de TEV, se deben identificar todos los posibles factores
de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con quetiapina y llevar a cabo las
medidas preventivas.
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Pancreatitis

Se ha notificado pancreatitis en ensayos clinicos y durante la experiencia de post-
comercializacion. Entre los informes posteriores a la comercializacion, aunque no en
todos los casos los pacientes presentaban factores de riesgo, muchos de ellos tenian
factores que se sabe estan asociados con pancreatitis tales como aumento de
triglicéridos, calculos biliares y consumo de alcohol.

Informacién adicional

Los datos de quetiapina en combinacién con valproato de semisodio o litio en los
episodios maniacos agudos moderados a graves son limitados; sin embargo, el
tratamiento en combinacion fue bien tolerado. Los datos mostraron un efecto aditivo
en la semana 3.

Uso indebido y abuso
Se han notificado casos de uso indebido y abuso. Se debe tener precaucion cuando
se prescriba quetiapina a pacientes con antecedentes de abuso de alcohol o drogas.

Lactosa

Los comprimidos de Norsic® contienen lactosa. Los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactosa, de insuficiencia de lactasa de lapp o de
malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Norsic® 100mg contiene colorante amarillo FD&C N° 6 (C.l. 15.985; E-110) como
excipiente. Puede causar reacciones de tipo alérgico, incluido asma especialmente en
pacientes alérgicos al 4&cido acetil salicilico.

Impotencia sexual

Aungue no son muchos los casos reportados de impotencia sexual, de llegar a
presentar algun sintoma informar al médico tratante.

Fertilidad, Embarazo y lactancia

Embarazo

Primer trimestre

La moderada cantidad de datos publicados sobre embarazos de riesgo (por ejemplo
entre 300-1000 resultados de embarazos) incluidas notificaciones individuales y
algunos estudios observacionales, no sugieren un aumento del riesgo de
malformaciones debido al tratamiento. Sin embrago, basandose en todos los datos
actuales, no se puede extraer una conclusién definitiva. Los estudios con animales
han demostrado toxicidad reproductiva. Por tanto, quetiapina soélo se debe utilizar
durante el embarazo si los beneficios justifican los riesgos potenciales.

Tercer trimestre
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Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos (incluyendo quetiapina) durante el
tercer trimestre del embarazo presentan riesgo de reacciones adversas incluyendo
sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia que pueden variar en gravedad y
duracion tras el parto. Ha habido notificaciones de agitacion, hipertonia, hipotonia,
temblor, somnolencia, dificultad respiratoria, o trastorno alimenticio. En consecuencia,
los recién nacidos deben ser estrechamente supervisados.

Lactancia

En base a los datos muy limitados de los informes publicados sobre la excrecion de
quetiapina en la leche humana, la excrecion de quetiapina a dosis terapéuticas parece
ser inconsistente. Debido a la falta de datos sélidos, se debe tomar una decision de
interrumpir la lactancia o para interrumpir el tratamiento con quetiapina, teniendo en
cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
mujer

Fertilidad

Los efectos de quetiapina en la fertilidad humana no se han evaluado. Se han
observado efectos relacionados con la elevacién de niveles de prolactina en ratas,
aunqgue estos no son directamente relevantes para los humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Teniendo en cuenta sus efectos principales sobre el sistema nervioso central,
quetiapina puede interferir con actividades que requieran alerta mental. Por tanto, se
debera aconsejar a los pacientes que no conduzcan o utilicen maquinaria hasta que
se conozca la susceptibilidad individual.

Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) mas frecuentemente notificadas
con quetiapina (210%) son somnolencia, mareo, sequedad de boca, dolor de cabeza,
sintomas de retirada (discontinuacién), elevacién de los niveles de triglicéridos
séricos, elevacion del colesterol total (predominantemente de colesterol LDL),
disminucién del colesterol HDL, aumento de peso, disminucién de la hemoglobina y
sintomas extrapiramidales.

Las incidencias de las RAMs asociadas al tratamiento con quetiapina, se tabulan a
continuacion (Tabla 1) segun el formato recomendado por el Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS Grupo de Trabajo
[l; 1995).

Tabla 1 RAMs asociadas al tratamiento con quetiapina
Las frecuencias de los acontecimientos adversos se clasifican de la forma siguiente:
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Muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100, <1/10), poco frecuentes (=1/1.000,
<1/100), raros (=1/10.000, <1/1.000) y muy raros (<1/10.000).

Trastornes de ka sangre v del sistema linfatico

Muy frecuentes: Dicminucion de la hemozlobing!
Frecusntes: Leucopenia"~, disminncion del recuente de
nentrofilos. sumento de sosinefilos™
Poco fecuentes: Meutropenia, trombecitopenia, anemia,
dismimucion del recuents de plagquetss™
Faros: Arramilocitosis”’
Trastormos del sistema inmunologico
Poco fementes: Hipersensibilidad (incluyendo reacciones
alergicas en la pisl)
Wiy raros: Feaccion anafilactics’
Trastornos endocrines
Fracusntes: Hiperprolactinemis'®, disminucion de T, toml®,

descenso de T, libre®*, disminucion de Ts total®,
aumento de TSH*

Poco fecusates: Disminucion de Ts libre™, hipotiroidismo™
Wiy raros: Secrecion inapropiada de la hormona
antidiurética
Trastornos del metabolismo v de la nuiricion
My frecusntes: Elevacion de los miveles de trigliceridos

sericos' ' Elevacion del colestarel totsl
(predominansements colesterol LDL)-"
Disminucion de colasterel HDL'™' | aumento de
pesa™!
Frecusntes: Aumento del apetito, anmento de glucosa en
sangre 3 niveles hiperghicémicos’*
Poco frecmentes: Hiponamremia™, disbetes Mellims'"*
Exacerbacion de la disbetes pre-existents
Flaros: Sindrome metsbolico™
Trastornos psiquidtricos

Fracusntes: Snefios anormales y pesadillas, idescion suicida
¥ COmpoTiamiento swicidat!
Faros: Sonambuli smo ¥ reacciones relacionadas tales
como hablar dormide v desorden alimenticio
relacionado con el susio

Trastormos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Mareo®'’, sommolencia™"’, cefalea, sintomas
exirapiramidales - &
Frecusntes: Disariria
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Poco frecusntes: Comvulsion', sindrome de las piemnas inguistzs,
discinesia tardia' s, sincope®!?
Trastornos cardiaces
Frecusntes: Taguicardiz®, palpitaciones*
Poco frecuentes: Prolongacion del QT Bradicardia
Trastornos ecolares
Fracusmtes: [ Wisiém borrosa
Trastornes vascmlares
Fracusntes: Hipotension ortostatica®!”
Flaros: Tromboembolismoe venoso
Trastornoes respiratorios, toraccos v mediastinicos
Fracuentes: Disnea™
Poco frecuentes: Rinitis
Trastornes gastrointestinales
Muy Tecuentes: Saquedad de boca
Fracusntas: Estrefimiento, dispepsiz, vomitos™
Poco frecuentes: Dhisfamia’
Faros: Pancrestitis', obstruccion intestinal Tleo
Trastorno: hepatobiliares
Fracusntes: Elevacion de alaning aminotransferasa serica
[ALTY, elevacion de los nivelss de gamma-GT'
Poco frecusnte Elevacion de la aspartato ransaminass serica
[ASTY
Faros: Ictericia®, hepatitis
Trastornos de la piel v del tejido subcutines
Wiy raros: Anzioedems”, sindrome de Stevens-Johmson®
Frecuencia desconocida: Mecrolisis Epidérmica Toxica, Ertema
Multiforme
Trastorno: musculeesqueleticos v del tejide conjuntive
Wy raros: | Rabdomiolisis
Trastornos renales ¥ urinarios
Poco frecuentes: | Retencién urinsria
Embarazo, puerperio ¥ enfermedades perinatales
Frecuencia desconocida: | Simdrome de sbstinencia necnatal da fanmaces™
Trastornos del aparato reproductor v de la mama
Poco frecusntes: Disfuncion sexmal
Paros: Priapismo, galactorrea, hinchazon de las mamas,
Tasiorme mensimeal
Trastornos generales ¥ alteraciones en el logar de administracion
Wiy frecusntes: Sintomas de retirada{discontinuacion)™"”
Fracusntas: Astenia leve, edema periférico, irmitabilidad,
pirexis
Baros: Simdrome neurcleptico malisno’, hipotermis
Exploraciones complementarias
Baros: | Elevacion de creatina-fosfocinasa en sanzra”

2. Se puede producir somnolencia, habitualmente durante las dos primeras semanas de tratamiento y
generalmente se resuelve con la administracién continuada de quetiapina.

3. En algunos pacientes tratados con quetiapina, se han observado aumentos asintomaticos (cambio
desde valores normales a >3X ULN en cualquier momento) en los niveles de transaminasas séricas
(ALT, AST) o de gamma-GT. Estas elevaciones fueron habitualmente reversibles durante el tratamiento
continuado con quetiapina.

4. Como con otros antipsicéticos con actividad bloqueante alfal adrenérgica, quetiapina puede inducir
frecuentemente hipotension ortostatica, asociada a mareos, taquicardia y, en algunos pacientes,
sincope, especialmente durante el periodo inicial de titulacion de dosis. (Ver seccién 4.4)

5. Muy raramente, se han notificado casos de exacerbacion de la diabetes preexistente.

6. El calculo de la frecuencia de estas RAs se ha realizado solamente a partir de los datos de post-
comercializacion.

7. Glucosa en sangre en ayunas = 126 mg/dL (= 7,0 mmol/L) o glucosa en sangre sin estar en ayunas =
200 mg/dL (= 11,1 mmol/L) en al menos una ocasion.
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8. Se observ6 un aumento de la tasa de disfagia con quetiapina en relacion a placebo solamente en los
ensayos clinicos en depresion bipolar.

9. Basado en un aumento >7% del peso corporal desde el valor inicial. Se produce predominantemente
durante las primeras semanas de tratamiento en adultos.

10. Se han observado, mas frecuentemente en ensayos clinicos en fase aguda, controlados con
placebo, en monoterapia, que evaluaron los sintomas de discontinuacion, los siguientes sintomas de
retirada: insomnio, nauseas, cefalea, diarrea, vomitos, mareo, e irritabilidad. La incidencia de estas
reacciones habia disminuido significativamente después de una semana de discontinuacion.

11. Triglicéridos = 200 mg/dL (= 2,258 mmol/L) (pacientes = 18 afos de edad) o = 150 mg/dL (= 1,694
mmol/L) (pacientes < 18 afios de edad) en al menos una ocasion.

12. Colesterol = 240 mg/dL (= 6,2064 mmol/L) (pacientes = 18 afos de edad) o = 200 mg/dL (= 5,172
mmol/L) (pacientes < 18 afios de edad) en al menos una ocasion. Se ha observado muy
frecuentemente un aumento del colesterol LDL de = 30 mg/dL (= 0,769 mmol/L). El cambio medio en
los pacientes que tuvieron este aumento fue de 41,7 mg/dL (= 1,07 mmol/L).

13. Véase el texto mas abajo.

14. Plaquetas < 100 x 109/L en al menos una ocasion.

15. Basado en los acontecimientos adversos de los ensayos clinicos las notificaciones de aumento de
creatina-fosfocinasa en sangre no se asociaron con el sindrome neuroléptico maligno.

16. Niveles de prolactina (pacientes >18 afos de edad): >20 ug/L (>869,56 pmol/L) en varones; >30
Mg/l (>1304,34 pmol/L) en mujeres en cualquier momento.

17. Podria dar lugar a caidas.

18. Colesterol HDL: < 40 mg/dL (1,025 mmol/L) en varones; < 50 mg/dL (1,282 mmol/L) en mujeres en
cualquier momento.

19. Incidencia de pacientes que presentan un cambio del QTc de < 450 mseg a = 450 mseg con un
aumento de = 30 mseg. En los ensayos con quetiapina, controlados con placebo, el cambio medio y la
incidencia de pacientes que presentan un cambio a un nivel clinicamente significativo es similar entre
quetiapina y placebo.

20. Cambio de >132 mmol/L a <132 mmol/L en al menos una ocasion.

21. Se han notificado casos de ideacidn suicida y comportamientos suicidas durante el tratamiento con
quetiapina o poco después de la interrupcion del tratamiento.

22. Ver propiedades farmacodinamicas.

23. Se produjo una disminucién de hemoglobina a <13 g/dL (8,07 mmol/L) en varones, a <12 g/dL (7,45
mmol/L) en mujeres, al menos en una ocasién, en el 11% de los pacientes con quetiapina en todos los
ensayos incluidos los periodos de extension abiertos. Para estos pacientes, la disminucion maxima
media de hemoglobina en cualquier momento fue de —1,50 g/dL

24. Estas notificaciones se produjeron a menudo en el marco de taquicardia, mareo, hipotension
ortostatica y/o enfermedad cardiaca/respiratoria subyacente.

25. Basado en los cambios desde el valor basal normal hasta un valor potencialmente importante
desde el punto de vista clinico en cualquier momento postbasal en todos los ensayos. Los cambios en
T4 total, T4 libre, T3 total y T3 libre se definen como <0,8 x LLN (pmol/L) y el cambio en TSH es >5
mUI/L en cualquier momento.

26. Basado en el aumento de la tasa de vomitos en los pacientes ancianos (=65 afios de edad).

27. Cambio en los neutréfilos desde >=1,5 x 109/L en el momento basal hasta <0,5 x 109/L en
cualguier momento durante el tratamiento y basado en los pacientes con neutropenia grave (<0,5 x
109/L) e infeccion en todos los ensayos clinicos con quetiapina (ver seccion 4.4).

28. Basado en los cambios desde el valor basal normal hasta un valor potencialmente importante
desde el punto de vista clinico en cualquier momento postbasal en todos los ensayos. Los cambios en
los eosinofilos se definen como >1 x 109 células/L en cualquier momento.
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29. Basado en los cambios desde el valor basal normal hasta un valor potencialmente importante
desde el punto de vista clinico en cualquier momento postbasal en todos los ensayos. Los cambios en
los glébulos blancos se definen como <3X109 células/L en cualquier momento.

30. Basado en informes de acontecimientos adversos del sindrome metabdlico de todos los ensayos
clinicos con quetiapina.

31. En algunos pacientes, se observé en estudios clinicos un empeoramiento de mas de uno de los
factores metabdlicos de peso, glucosa en sangre y lipidos (Ver Seccion 4.4).

32. Ver seccion 4.6.

33. Podria ocurrir al inicio del tratamiento o préximo a este y estar asociada a hipotensién y/o sincope.
La frecuencia esta basada en informes de reacciones adversas de bradicardias y eventos relacionados
observados en todos los ensayos con quetiapina.

Con el uso de neurolépticos se han notificado casos de prolongacion del QT, arritmia
ventricular, muerte subita inexplicada, paro cardiaco y torsades de pointes, y se
consideran efectos de clase.

Nifilos y adolescentes (de 10 a 17 afios de edad)

Las mismas reacciones adversas descritas anteriormente para adultos deben ser
consideradas para nifios y adolescentes. La siguiente tabla resume las reacciones
adversas que se producen con una mayor categoria de frecuencia en pacientes nifios
y adolescentes (10-17 afios de edad) que en la poblacién adulta o las reacciones
adversas que no han sido identificadas en la poblacion adulta.

Tabla 2 Reacciones Adversas asociadas al tratamiento con quetiapina en nifios y
adolescentes que ocurren en una frecuencia mas alta que en adultos, o no
identificadas en la poblacién adulta.

Las frecuencias de los acontecimientos adversos se clasifican de la forma siguiente:
Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000,
<1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000) y muy raros (<1/10.000).

Trastornos endocrines
Muy frecuentes | Elevaciones de prolactns'
Trastornoes del metabolizmas v de la nuotricion
Muy fTecuentes: | Aumento del apetito
Trastormos del sistema nervioso
My fecuentes: Sinmtomas exapiramidales™
Frecusntes Sincaope
Trastornoes vasculares
Muy Secusnies | Aumentos en Ia tension arterial’
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos
Frecusntas | Rinitis
Trastornes gastrointestinales
Muy frecuantes | Vémitos
Trastornoe: generales ¥ alteraciones en el lozar de administracion
Frecusntes: | Trritabilidad®
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1 Niveles de prolactina (pacientes < 18 afios de edad): >20 pg/L (>869,56 pmol/L) en
varones; >26 ug/L (>1130,428 pmol/L) en mujeres en cualquier momento. Menos del
1% de los pacientes tuvo un aumento hasta un nivel de prolactina >100 pg/L.

2. Basado en los cambios por encima de los umbrales clinicamente significativos
(adaptado a partir de los criterios de los “National Institutes of Health”) o aumentos
>20 mm Hg para la presion arterial sistolica o >10 mm Hg para la diastdlica en
cualguier momento en dos ensayos, controlados con placebo, en fase aguda (3-6
semanas) en nifios y adolescentes.

3. Nota: La frecuencia es consistente con la observada en adultos, pero la irritabilidad
puede estar asociada a implicaciones clinicas diferentes en nifios y adolescentes en
comparacion con adultos.

Nuevas interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Teniendo en cuenta los efectos principales de quetiapina sobre el sistema nervioso
central, quetiapina sera empleada con precaucién en combinacién con otros
medicamentos de accion central y alcohol.

Debe tenerse precaucion al tratar pacientes que reciben otros medicamentos que
presentan efectos anticolinérgicos (muscarinicos).

El citocromo P450 (CYP) 3A4 es el enzima que es responsable principalmente del
metabolismo de quetiapina mediado por el citocromo P450. En un estudio de
interaccién con voluntarios sanos, la administracion concomitante de quetiapina (dosis
de 25 mg) con ketoconazol, un inhibidor de CYP3A4, produjo un aumento de 5 a 8
veces en el AUC de quetiapina. En base a esto, esta contraindicado el uso
concomitante de quetiapina con inhibidores de CYP3A4. Tampoco esta recomendado
consumir zumo de pomelo durante el tratamiento con quetiapina.

En un estudio de dosis mdultiple en pacientes para evaluar la farmacocinética de
quetiapina administrada antes y durante el tratamiento con carbamazepina (un
conocido inductor de enzimas hepaticos), la co-administracion de carbamazepina
incrementd significativamente el aclaramiento de quetiapina. Este incremento en el
aclaramiento redujo, por término medio, la exposicion sistémica a quetiapina
(determinada mediante el AUC) hasta un 13% en comparacion a la exposicion
durante la administracion de quetiapina sola, aunque en algunos pacientes se observo
un efecto mayor. Como consecuencia de esta interaccién, se pueden producir
concentraciones plasmaticas menores, lo que puede afectar a la eficacia del
tratamiento con quetiapina. La co-administracion de quetiapina y fenitoina (otro
inductor del enzima microsomal) causd un aclaramiento altamente incrementado de
guetiapina en aproximadamente el 450%. En pacientes que estan siendo tratados con
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un inductor de enzimas hepéticos, el tratamiento con quetiapina se debera iniciar
solamente si el médico considera que los beneficios de quetiapina superan los riesgos
de retirar el inductor de enzimas hepaticos. Es importante que todo cambio en el
inductor sea gradual y, si se requiere, sea reemplazado por un no inductor (por
ejemplo, valproato de sodio).

La farmacocinética de quetiapina no se alter6 significativamente por la co-
administracion de los antidepresivos imipramina (un conocido inhibidor de CYP 2D6) o
fluoxetina (un conocido inhibidor de CYP 3A4 y de CYP 2D6).

La farmacocinética de quetiapina no se alterd significativamente por la co-
administracion de los antipsicoticos risperidona o haloperidol. El uso concomitante de
quetiapina y tioridazina provocé un aumento en el aclaramiento de quetiapina de
aproximadamente el 70%.

La farmacocinética de quetiapina no se alter¢ tras la co-administracion con cimetidina.
La farmacocinética de litio no se alter6 con la co-administracion de quetiapina.

En un estudio aleatorizado de 6 semanas, de litio y quetiapina de liberacion
prolongada frente a placebo y quetiapina de liberacion prolongada en pacientes
adultos con mania aguda, se ha observado una mayor incidencia de eventos
extrapiramidales relacionados (en particular, temblor), somnolencia, y aumento de
peso en el grupo del litio comparado con placebo.

La farmacocinética de valproato de sodio y de quetiapina no se alter6 de forma
clinicamente relevante cuando se administraron simultdneamente. En un estudio
retrospectivo en nifios y adolescentes que recibieron valproato, quetiapina, 0 ambos,
se encontré una mayor incidencia de leucopenia y neutropenia en el grupo que recibid
la combinacion frente a los grupos en monoterapia.

No se han realizado estudios formales de interaccibn con medicamentos
cardiovasculares frecuentemente utilizados.

Se debe tener precaucién cuando se emplee quetiapina de forma concomitante con
medicamentos que se sabe causan desequilibrio electrolitico o aumentan el intervalo

QT.

Ha habido notificaciones de resultados falsos positivos en enzimoinmuno ensayos
para metadona y antidepresivos triciclicos en pacientes que han tomado quetiapina.
Se recomienda la confirmacion de los resultados cuestionables de la deteccion por
inmunoensayo mediante una técnica cromatografia apropiada.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisiéon Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de lareferencia, asi:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Informacién para prescripcion version 0.2 de 11-Jun-2018

- Inserto Version 0.2 de 11-Jun-2018

Nueva dosificacion:
Posologiay forma de administracion

Via oral.

Existen regimenes de dosificacidon diferentes para cada indicacion. Por tanto, se
debe asegurar que los pacientes reciban una clara informacion sobre la
dosificacion adecuada para su enfermedad. Quetiapina puede ser administrada
con o sin alimentos.

Adultos:

Para el tratamiento de la esquizofrenia

Para el tratamiento de la esquizofrenia, quetiapina debe ser administrada dos
veces al dia. La dosis diaria total durante los cuatro primeros dias de
tratamiento es 50 mg (dia 1), 100 mg (dia 2), 200 mg (dia 3) y 300 mg (dia 4). A
partir del cuarto dia, la dosis se titulara a la dosis efectiva usual de 300 a 450
mg/dia. Dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente, la
dosis se puede ajustar dentro del rango de 150 a 750 mg/dia.

Para el tratamiento de los episodios maniacos moderados a graves en el
trastorno bipolar

Para el tratamiento de los episodios maniacos asociados al trastorno bipolar,
quetiapina debe ser administrada dos veces al dia. La dosis diaria total para los
cuatro primeros dias de tratamiento es 100 mg (dia 1), 200 mg (dia 2), 300 mg
(dia 3) y 400 mg (dia 4). Los ajustes posoldgicos posteriores hasta 800 mg/dia
en el dia 6 deben realizarse mediante incrementos no superiores a 200 mg/dia.

La dosis puede ajustarse dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de
cada paciente dentro del rango de 200 a 800 mg/dia. La dosis efectiva usual esta
en el rango de 400 a 800 mg/dia.

Para el tratamiento de los episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar
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Para el tratamiento de los episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar,
guetiapina se debe administrar una vez al acostarse. La dosis diaria total
durante los cuatro primeros dias de tratamiento es 50 mg (dia 1), 100 mg (dia 2),
200 mg (dia 3) y 300 mg (dia 4). La dosis diaria recomendada es de 300 mg. En
los ensayos clinicos, no se observd un beneficio adicional en el grupo de 600
mg en comparacion con el grupo de 300 mg. Algunos pacientes pueden
beneficiarse de una dosis de 600 mg. Las dosis superiores a 300 mg deben ser
iniciadas por médicos con experiencia en el tratamiento del trastorno bipolar.
En algunos pacientes, en casos de problemas de tolerancia, los ensayos
clinicos han indicado que se puede considerar una reduccion de la dosis hasta
un minimo de 200 mg.

Para la prevencion de la recurrencia en el trastorno bipolar

Para la prevencion de la recurrencia de los episodios maniacos, mixtos o
depresivos en el trastorno bipolar, los pacientes que han respondido a
guetiapina en el tratamiento agudo del trastorno bipolar deben continuar el
tratamiento con la misma dosis. Se puede ajustar la dosis dependiendo de la
respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente, dentro del rango de 300 a 800
mg/dia administrados dos veces al dia. Es importante que para el tratamiento de
mantenimiento se utilice la dosis efectiva mas baja.

Pacientes de edad avanzada

Como con otros antipsicéticos, quetiapina debera emplearse con precaucion en
ancianos, especialmente durante el periodo inicial de tratamiento. La velocidad
de ajuste de dosis puede necesitar ser mas lenta y la dosis terapéutica diaria
menor que la empleada en pacientes mas jovenes, dependiendo de la respuesta
clinica y tolerabilidad de cada paciente. El aclaramiento plasmatico medio de
guetiapina se redujo en un 30%-50% en sujetos ancianos en comparacioén con
pacientes mas jovenes.

No se ha evaluado la eficacia y seguridad en pacientes mayores de 65 afios con
episodios depresivos en el marco del trastorno bipolar.

Alteracién renal
No se requiere ajuste posoldgico en pacientes con alteracién renal.

Pacientes con Alteracion hepatica:

Quetiapina se metaboliza extensamente por el higado; por tanto, quetiapina se
empleara con precaucion en pacientes con alteracion hepéatica conocida,
especialmente durante el periodo inicial de tratamiento. Los pacientes con
alteracion hepatica conocida deberan iniciar el tratamiento con 25 mg/dia. La
dosis se aumentara diariamente en incrementos de 25-50 mg/dia hasta una
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dosis efectiva, dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada
paciente.

Nifios y adolescentes
No esta recomendado para el uso en nifios ni adolescentes menores de 18 afios
de edad, debido a la falta de datos que avalen su uso en este grupo de edad.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones
Norsic® esta contraindicado en:

. Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de producto.

. Embarazo.

. Lactancia.

. Pacientes menores de 18 afios.

. Se requiere evaluacion oftalmologica periddica durante el tratamiento.

. » Esta contraindicada la administracion concomitante de inhibidores del

citocromo P450 3A4, tales como inhibidores de las proteasas del VIH, agentes
antifGngicos de tipo azol, eritromicina, claritromicina y nefazodona.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Dado que Norsic® tiene varias indicaciones, debe considerarse el perfil de
seguridad con respecto al diagndstico individual del paciente y a la dosis
administrada.

Su venta debe ser bajo formula médica y debe usarse bajo estricta vigilancia
meédica
Nifios y adolescentes (de 10 a 17 afios de edad)

Quetiapina no esta recomendada para el uso en nifios y adolescentes menores
de 18 afios de edad, debido a la falta de datos para avalar su uso en este grupo
de edad. Los ensayos clinicos han demostrado que ademas del conocido perfil
de seguridad identificado en adultos, ciertos acontecimientos adversos se
produjeron con una mayor frecuencia en nifios y adolescentes en comparacion
con los adultos (aumento del apetito, elevaciones de la prolactina sérica,
vomitos, rinitis y sincope), o podrian tener diferentes implicaciones en nifios y
adolescentes (sintomas extrapiramidales e irritabilidad) y se identificé uno que
no se habia observado previamente en los estudios en adultos (aumentos de la
presion arterial). Se han observado también cambios en las pruebas de la
funcidn tiroidea en nifios y adolescentes.
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Ademas, no se han estudiado mas all4 de las 26 semanas las implicaciones de
seguridad a largo plazo del tratamiento con quetiapina sobre el crecimiento y la
maduracién. No se conocen las implicaciones a largo plazo para el desarrollo
cognitivo y del comportamiento.

En los ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes nifios y
adolescentes, quetiapina se asocié con una mayor incidencia de sintomas
extrapiramidales (SEP) en comparacién con placebo en pacientes tratados para
la esquizofrenia, mania bipolar y depresion bipolar.

Suicidio/pensamientos de suicidio o empeoramiento clinico

La depresion en el trastorno bipolar se asocia a un aumento del riesgo de
pensamientos de suicidio, autolesiones y suicidio (acontecimientos
relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se produce una
remision significativa. Puesto que la mejoria podria no producirse durante las
primeras semanas o mas de tratamiento, se debe controlar estrechamente a los
pacientes hasta que se produzca tal mejoria. Es comun en la préactica clinica
que el riesgo de suicidio pueda aumentar en las fases iniciales de la
recuperacion.

Ademaés, los médicos deben considerar el posible riesgo de acontecimientos
relacionados con el suicidio tras la suspensién brusca del tratamiento con
guetiapina, debido a los conocidos factores de riesgo para la enfermedad en
tratamiento.

Otras enfermedades psiquiatricas para las que se prescribe quetiapina pueden
también estar asociadas con un aumento del riesgo de acontecimientos
relacionados con el suicidio. Ademas, estas enfermedades pueden ser
comoérbidas con los episodios depresivos mayores. Por tanto, las mismas
precauciones que se toman cuando se trata a pacientes con episodios
depresivos mayores deben tomarse cuando se trate a pacientes con otras
enfermedades psiquiatricas.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados
con el suicidio, o los que presentan un grado significativo de ideacién suicida
antes del comienzo del tratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos
suicidas o intentos de suicidio, por lo que deben controlarse cuidadosamente
durante el tratamiento. Un meta-analisis de ensayos clinicos controlados con
placebo de medicamentos antidepresivos en pacientes adultos con trastornos
psiquiatricos mostroé un aumento del riesgo de comportamiento suicida con los
antidepresivos en comparaciéon con placebo en pacientes menores de 25 afios.
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El tratamiento farmacoldgico se debe acompafiar de una estrecha supervisién
de los pacientes y, en particular de los de alto riesgo, especialmente al inicio del
tratamiento y en cambios posteriores de dosis. Los pacientes (y los cuidadores
de los pacientes) deben ser alertados sobre la necesidad de vigilar cualquier
empeoramiento clinico, comportamientos o pensamientos suicidas y cambios
inusuales en el comportamiento y buscar inmediatamente asesoramiento
medico si se presentan estos sintomas.

En estudios clinicos, a corto plazo, controlados con placebo de pacientes con
episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar, se observé un aumento
del riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio en pacientes adultos
jovenes (mas jovenes de 25 afios de edad) que fueron tratados con guetiapina
en comparaciéon con los tratados con placebo (3,0% frente a 0%,
respectivamente).

Riesgo metabdlico

Dado el riesgo observado de empeoramiento en su perfil metabdlico,
incluyendo cambios en el peso, glucosa en sangre y lipidos, lo cual fue
observado en estudios clinicos, los pardmetros metabdlicos de los pacientes se
deben evaluar al momento de inicio del tratamiento, y los cambios en estos
parametros se deben controlar regularmente durante el trascurso del
tratamiento. Un empeoramiento de estos parametros se debe controlar de una
forma clinicamente apropiada

Sintomas extrapiramidales

En ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes adultos, quetiapina
se asocié con un aumento en la incidencia de sintomas extrapiramidales (SEP)
en comparacion con placebo en pacientes tratados por episodios depresivos
mayores en el trastorno bipolar.

El uso de quetiapina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada
por una inquietud subjetivamente desagradable o angustiosa y la necesidad de
moverse a menudo acompafada por una incapacidad para sentarse o quedarse
quieto. Esto es mas probable que ocurra en las primeras semanas de
tratamiento. En pacientes que desarrollan estos sintomas, un aumento de la
dosis puede ser perjudicial.

Discinesia tardia

Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, se debe considerar la
reduccién de la dosis o la interrupcion del tratamiento con quetiapina. Los
sintomas de discinesia tardia pueden empeorar o0 incluso aparecer tras la
interrupcion del tratamiento.
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Somnolenciay mareo

El tratamiento con quetiapina se ha asociado con somnolencia y sintomas
relacionados, tales como sedacidon. En ensayos clinicos para el tratamiento de
pacientes con depresion bipolar, su comienzo tuvo lugar por lo general en los 3
primeros dias de tratamiento y fue predominantemente de intensidad leve a
moderada. Los pacientes con depresion bipolar que experimenten somnolencia
de intensidad fuerte podrian requerir un contacto mas frecuente durante un
minimo de 2 semanas desde el comienzo de la somnolencia, o hasta que
mejoren los sintomas y podria ser necesario que se considerara la
discontinuacion del tratamiento.

Hipotension ortostatica

El tratamiento con quetiapina se ha relacionado con hipotension ortostatica y
mareo asociado que, como la somnolencia, tiene comienzo normalmente
durante el periodo inicial de aumento de la dosis. Esto podria aumentar la
apariciéon de lesiones accidentales (caidas), especialmente en los pacientes de
edad avanzada. Por lo tanto, debe advertirse a los pacientes de que actuen con
precaucion hasta que se familiaricen con los posibles efectos de la medicacion.

Quetiapina se debe emplear con precaucién en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida, enfermedad cerebrovascular u otras condiciones que
predispongan a hipotension. Quetiapina puede inducir hipotension ortostética,
especialmente durante el periodo inicial de titulacion de dosis y, por lo tanto, si
esto ocurre, se debe considerar una reduccién de la dosis o una titulacion mas
gradual. Se puede considerar una pauta de titulacion mas lenta en pacientes
con enfermedad cardiovascular subyacente.

Sindrome de apnea del suefio

Se ha comunicado sindrome de apnea del suefio en pacientes que utilizan
quetiapina. Quetiapina debe utilizarse con precaucién en pacientes que reciben
de forma concomitante depresores del sistema nervioso central y que tienen
antecedentes o0 riesgo de apnea del sueilo, como aquellos con
sobrepeso/obesos 0 que son varones.

Convulsiones

En ensayos clinicos controlados, no existio diferencia en la incidencia de
convulsiones en pacientes tratados con quetiapina o con placebo. No se
dispone de datos sobre la incidencia de convulsiones en pacientes con
antecedentes de trastorno convulsivo. Como con otros antipsicéticos, se
recomienda precaucion cuando se traten pacientes con antecedentes de
convulsiones.
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Sindrome neuroléptico maligno

El sindrome neuroléptico maligno se ha asociado al tratamiento con
antipsicoticos, incluyendo quetiapina. Las manifestaciones clinicas incluyen
hipertermia, estado mental alterado, rigidez muscular, inestabilidad autonémica
y aumento de creatina-fosfocinasa. En tal caso, se debe interrumpir el
tratamiento con quetiapina y se debe proporcionar el tratamiento médico
apropiado.

Neutropenia grave y agranulocitosis

En los ensayos clinicos con gquetiapina se ha notificado neutropenia grave
(recuento de neutroéfilos <0,5 X 109/L). La mayoria de los casos de neutropenia
grave han tenido lugar en los dos primeros meses tras el comienzo del
tratamiento con quetiapina. No hubo una relacidon evidente con la dosis. Durante
la experiencia de post-comercializacién, algunos casos fueron mortales. Los
posibles factores de riesgo para la neutropenia incluyen un recuento bajo
preexistente de glébulos blancos (RGB) y antecedentes de neutropenia inducida
por medicamentos. Sin embargo algunos casos ocurrieron en pacientes sin
factores de riesgo pre-existentes Se debe interrumpir la administracién de
guetiapina en pacientes con un recuento de neutrofilos <1,0 X 109/L. Se debe
observar a los pacientes en cuanto a la apariciéon de signos y sintomas de
infeccion y se debe realizar un seguimiento de los recuentos de neutrofilos
(hasta que superen 1,5 X 109/L).

Se debe considerar la posibilidad de neutropenia en pacientes que presenten
infeccidon o fiebre, particularmente en ausencia de factor(es) de predisposicion
obvios, y se debe controlar de manera clinicamente apropiada.

Se debe advertir a los pacientes de que informen inmediatamente sobre la
aparicion de signos/sintomas consistentes con agranulocitosis o infeccién (por
ejemplo fiebre, debilidad, letargo o dolor de garganta), en cualquier momento
durante el tratamiento con quetiapina. Estos pacientes deben tener un RGB y
conseguir un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) de inmediato,
especialmente en ausencia de factores de predisposicion.

Efectos anticolinérgicos (muscarinicos)

Norquetiapina, un metabolito de quetiapina, tiene afinidad, de moderada a alta, a
varios subtipos de receptores muscarinicos. Esto contribuye a RAs que reflejan
efectos anticolinérgicos cuando se utiliza quetiapina a las dosis recomendadas,
cuando se utiliza en forma concomitante con otros medicamentos que
presentan efectos anticolinérgicos y en casos de sobredosis. Quetiapina debe
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utilizarse con precaucion en pacientes en tratamiento con medicamentos que
presentan efectos anticolinérgicos (muscarinicos).

Quetiapina debe utilizarse con precaucién en pacientes con diagndéstico actual
0 con antecedentes de retencion urinaria, hipertrofia prostéatica clinicamente
significativa, obstruccion intestinal o condiciones relacionadas, presion
intraocular elevada o glaucoma de angulo estrecho.

Interacciones

El empleo concomitante de quetiapina con un inductor potente de enzimas
hepaticos, tal como carbamazepina o fenitoina, disminuye sustancialmente las
concentraciones plasméticas de quetiapina, lo que puede afectar a la eficacia
del tratamiento con quetiapina. En pacientes que estan siendo tratados con un
inductor de enzimas hepaticos, el tratamiento con quetiapina se debera iniciar
solamente si el médico considera que los beneficios de quetiapina superan los
riesgos de retirar el inductor de enzimas hepéticos. Es importante que todo
cambio en el inductor sea gradual y, si se requiere, sea reemplazado por un no
inductor (por ejemplo, valproato de sodio).

Peso

Se ha notificado aumento de peso en pacientes que han sido tratados con
quetiapina, y deben ser supervisados realizandose un control clinico adecuado
de acuerdo con las guias para el uso de antipsicoticos.

Hiperglucemia

Raramente se ha notificado hiperglucemia y/o desarrollo o exacerbacion de
diabetes ocasionalmente asociada con cetoacidosis o coma, incluyendo
algunos casos mortales. En algunos casos, se ha notificado un aumento previo
del peso corporal que puede ser un factor predisponente. Se aconseja un
control clinico adecuado de acuerdo con las guias para el uso de antipsicéticos.
En pacientes tratados con cualquier agente antipsicotico incluida la quetiapina,
deben observarse los signos y sintomas de hiperglucemia, (tales como
polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad); en los pacientes con diabetes mellitus
o con factores de riesgo para la diabetes mellitus debe controlarse
regularmente el empeoramiento del control de glucosa. Debe controlarse
regularmente el peso.

El consumo de estos medicamentos puede exacerbar una diabetes pre-
existente o de producir trastornos metabdlicos como hiperglucemia o
hiperglicemia.
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Lipidos

Se han observado aumentos de triglicéridos, colesterol LDL y total, y
disminucion de colesterol HDL en ensayos clinicos con quetiapina. Se deben
controlar los cambios de lipidos de una manera clinicamente apropiada.

Riesgo metabdlico

Dados los cambios en el peso, glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y lipidos
observados en los estudios clinicos, podria haber un posible empeoramiento
del perfil de riesgo metabdlico en algunos pacientes, lo que debe ser controlado
de una forma clinicamente apropiada.

Prolongacion del QT

En los ensayos clinicos y cuando se emplea de acuerdo a la informacién
incluida en la Ficha Técnica, quetiapina no se asocié a un aumento persistente
en los intervalos absolutos de QT. En la postcomercializacion, se notificé
prolongacién del QT con quetiapina a dosis terapéuticas y en caso de
sobredosis. Como con otros antipsicéticos, se debe tener precaucién cuando
se prescriba quetiapina en pacientes con enfermedad cardiovascular o
antecedentes familiares de prolongacién del QT. También se debe tener
precaucién cuando se prescriba quetiapina con medicamentos que se sabe
aumentan el intervalo QT o con neurolépticos de forma concomitante,
especialmente en ancianos, en pacientes con sindrome congénito de QT largo,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipopotasemia o
hipomagnesemia.

Cardiomiopatia y miocarditis

Se han notificado cardiomiopatia y miocarditis en ensayos clinicos y durante la
experiencia de post-comercializacion, aunque no se ha establecido una relacion
causal. El tratamiento con quetiapina se debe reevaluar en pacientes con
sospecha de cardiomiopatia o miocarditis.

Retirada

Tras la suspension brusca del tratamiento con quetiapina, se han descrito
sintomas de retirada agudos tales como insomnio, nauseas, cefalea, diarrea,
vOmitos, mareo e irritabilidad. Se aconseja una retirada gradual del tratamiento
durante un periodo de al menos una a dos semanas.

Pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia
Quetiapina no esta aprobada para el tratamiento de la psicosis relacionada con

demencia.
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Con algunos antipsicoéticos atipicos, en ensayos aleatorizados controlados con
placebo realizados en poblacién de pacientes con demencia, se ha observado
un aumento de aproximadamente 3 veces en el riesgo de aparicion de
acontecimientos adversos cerebrovasculares. Se desconoce el mecanismo para
este aumento del riesgo. No se puede excluir un aumento del riesgo para otros
antipsicoticos o para otras poblaciones de pacientes. Quetiapina debe utilizarse
con precaucion en pacientes con factores de riesgo de accidente
cerebrovascular.

En un meta-andlisis de antipsicoticos atipicos, se ha notificado que los
pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia presentan un mayor
riesgo de muerte en comparacion con placebo. Sin embargo, en dos estudios
con quetiapina controlados con placebo de 10 semanas de duracién en la
misma poblacion de pacientes (n=710; edad media: 83 afios; intervalo: 56-99
anos) la incidencia de mortalidad en pacientes tratados con quetiapina fue del
5,5% frente al 3,2% en el grupo de placebo.

Los pacientes de estos ensayos fallecieron debido a diferentes causas acordes
con las expectativas para esta poblacion. Estos datos no establecen una
relacion causal entre el tratamiento con quetiapina y el falleciemiento de
pacientes ancianos con demencia.

Disfagia
Se ha notificado disfagia con quetiapina. Se debe utilizar quetiapina con
precaucion en pacientes con riesgo de neumonia por aspiracion.

Estrefiimiento y obstruccién intestinal

El estrefiimiento representa un factor de riesgo de obstruccién intestinal. Ha
habido notificaciones de estrefiimiento y obstruccion intestinal con quetiapina.
Esto incluye informes mortales en pacientes que tienen un alto riesgo de
obstruccion intestinal, incluyendo aquellos que reciben multiples tratamientos
concomitantes que disminuyen la motilidad intestinal y/o pueden no presentar
sintomas de estrefiimiento. Los pacientes con obstruccién intestinal/ileo se
deben controlar con una monitorizacién estrechay atenciéon de urgencia.

Tromboembolismo venoso (TEV)

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos
antipsicoticos. Ya que los pacientes tratados con antipsicdticos a menudo
presentan factores de riesgo adquiridos de TEV, se deben identificar todos los
posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con
guetiapinay llevar a cabo las medidas preventivas.
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Pancreatitis

Se ha notificado pancreatitis en ensayos clinicos y durante la experiencia de
post-comercializacion. Entre los informes posteriores a la comercializacion,
aunque no en todos los casos los pacientes presentaban factores de riesgo,
muchos de ellos tenian factores que se sabe estan asociados con pancreatitis
tales como aumento de triglicéridos, calculos biliares y consumo de alcohol.

Informacion adicional

Los datos de quetiapina en combinacién con valproato de semisodio o litio en
los episodios maniacos agudos moderados a graves son limitados; sin
embargo, el tratamiento en combinacion fue bien tolerado. Los datos mostraron
un efecto aditivo en la semana 3.

Uso indebido y abuso

Se han notificado casos de uso indebido y abuso. Se debe tener precaucion
cuando se prescriba quetiapina a pacientes con antecedentes de abuso de
alcohol o drogas.

Lactosa

Los comprimidos de Norsic® contienen lactosa. Los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactosa, de insuficiencia de lactasa de
lapp o de malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Norsic® 100mg contiene colorante amarillo FD&C N° 6 (C.I. 15.985; E-110) como
excipiente. Puede causar reacciones de tipo alérgico, incluido asma
especialmente en pacientes alérgicos al acido acetil salicilico.

Impotencia sexual

Aunque no son muchos los casos reportados de impotencia sexual, de llegar a
presentar algun sintoma informar al médico tratante.

Fertilidad, Embarazo y lactancia

Embarazo

Primer trimestre

La moderada cantidad de datos publicados sobre embarazos de riesgo (por
ejemplo entre 300-1000 resultados de embarazos) incluidas notificaciones
individuales y algunos estudios observacionales, no sugieren un aumento del
riesgo de malformaciones debido al tratamiento. Sin embrago, basandose en
todos los datos actuales, no se puede extraer una conclusion definitiva. Los
estudios con animales han demostrado toxicidad reproductiva. Por tanto,
guetiapina sélo se debe utilizar durante el embarazo si los beneficios justifican
los riesgos potenciales.
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Tercer trimestre

Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos (incluyendo quetiapina) durante
el tercer trimestre del embarazo presentan riesgo de reacciones adversas
incluyendo sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia que pueden variar en
gravedad y duracion tras el parto. Ha habido notificaciones de agitacion,
hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria, o trastorno
alimenticio. En consecuencia, los recién nacidos deben ser estrechamente
supervisados.

Lactancia

En base a los datos muy limitados de los informes publicados sobre la
excrecion de quetiapina en la leche humana, la excrecién de quetiapina a dosis
terapéuticas parece ser inconsistente. Debido a la falta de datos sdélidos, se
debe tomar una decision de interrumpir la lactancia o para interrumpir el
tratamiento con quetiapina, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para
el nifo y el beneficio del tratamiento para la mujer

Fertilidad

Los efectos de quetiapina en la fertilidad humana no se han evaluado. Se han
observado efectos relacionados con la elevacién de niveles de prolactina en
ratas, aunque estos no son directamente relevantes para los humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Teniendo en cuenta sus efectos principales sobre el sistema nervioso central,
guetiapina puede interferir con actividades que requieran alerta mental. Por
tanto, se deberd aconsejar a los pacientes que no conduzcan o utilicen
maquinaria hasta que se conozca la susceptibilidad individual.

Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) maéas frecuentemente
notificadas con quetiapina (210%) son somnolencia, mareo, sequedad de boca,
dolor de cabeza, sintomas de retirada (discontinuacion), elevacion de los
niveles de triglicéridos séricos, elevacion del colesterol total
(predominantemente de colesterol LDL), disminucion del colesterol HDL,
aumento de peso, disminucién de la hemoglobina y sintomas extrapiramidales.

Las incidencias de las RAMs asociadas al tratamiento con quetiapina, se
tabulan a continuacion (Tabla 1) segun el formato recomendado por el Consejo
de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS Grupo de
Trabajo IlI; 1995).
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Tabla 1 RAMs asociadas al tratamiento con quetiapina
Las frecuencias de los acontecimientos adversos se clasifican de la forma

siguiente:

neiko b s e b ks A k.

Muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100, <1/10), poco frecuentes (21/1.000,
<1/100), raros (21/10.000, <1/1.000) y muy raros (<1/10.000).

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.co

Traztornes de la sanere v del sistema linfatice

Muy frecuentes:

Disminucion de la hemoglobina®!

Fracusntes:

Leucopenia’~, dizminucion del recnents de
newirofiles, aumento de eosinofiles™

Poco frecuentes:

Meutropenia, trombecitopenia anemia,
disminncicn del recuento de plaquetas™

Faros:

Arramilocitosis’’

Trastormos del sistema inmunologico

Poco fecuentes:

Hipersensibilidad (inchryendo reacciones

alérgicas en la pisl)
My raros: Feaccion ansfilactics®
Trastorno: endocrinoes
Fracuentes: Hiperprolactinemis'®, disminucion de T, toml®,

descenso de T, libee®*, disminucion da Ts toml™,
aumente de TSH*

Poco frecnentes:

Dicrnmimucicn de T libre™, hipotiroidismo™

Wy raros:

Secrecion inapropiada de la bormona
ansidivrética

Trastormoes del metabolismo v de la nutricion

Muy frecuentes:

Elevacion da los mveles de tngliceridos
séricos’'-" Elevacion del colesteral totzl
{predominantements colesterol LDL) "
Disminucicon de colestersl HDL'™', anmento de
pesg™t!

Fracusntes:

Aumento del apetito, aumento de glucosa en
sangze 3 niveles hipershicemicos’*

Poco fementes:

Hiponaremia™, disbetes Mellitus'*
Exacerbacion de la disbetes pre-existents

Plaros: Sindrome metsbolico™
Trastornos psiguidtricos

Frecusntes: Suefios anormales v pesadillas, ideacion suicida
¥ CompoTiamiento swicidat!

Faras: Sonambuli smo y reacciones relacionadas tales
como hablar dormide v deserden alimenticic
relacionsdo con el susdio

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Marao*'", sommolencia®™"’, cefalea, sintomas
extrapiramidales - =

Fracusntes: Dhzariria
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Poco frecusntes: Comvulsion', sindrome de las piemnas inguistzs,
discinesia tardia' s, sincope®!?
Trastornos cardiaces
Frecusntes: Taguicardiz®, palpitaciones*
Poco frecuentes: Prolongacion del QT Bradicardia
Trastornos ecolares
Fracusmtes: [ Wisiém borrosa
Trastornes vascmlares
Fracusntes: Hipotension ortostatica®!”
Flaros: Tromboembolismoe venoso
Trastornoes respiratorios, toraccos v mediastinicos
Fracuentes: Disnea™
Poco frecuentes: Rinitis
Trastornes gastrointestinales
Muy Tecuentes: Saquedad de boca
Fracusntas: Estrefimiento, dispepsiz, vomitos™
Poco frecuentes: Dhisfamia’
Faros: Pancrestitis', obstruccion intestinal Tleo
Trastorno: hepatobiliares
Fracusntes: Elevacion de alaning aminotransferasa serica
[ALTY, elevacion de los nivelss de gamma-GT'
Poco frecusnte Elevacion de la aspartato ransaminass serica
[ASTY
Faros: Ictericia®, hepatitis
Trastornos de la piel v del tejido subcutines
Wiy raros: Anzioedems”, sindrome de Stevens-Johmson®
Frecuencia desconocida: Mecrolisis Epidérmica Toxica, Ertema
Multiforme
Trastorno: musculeesqueleticos v del tejide conjuntive
Wy raros: | Rabdomiolisis
Trastornos renales ¥ urinarios
Poco frecuentes: | Retencién urinsria
Embarazo, puerperio ¥ enfermedades perinatales
Frecuencia desconocida: | Simdrome de sbstinencia necnatal da fanmaces™
Trastornos del aparato reproductor v de la mama
Poco frecusntes: Disfuncion sexmal
Paros: Priapismo, galactorrea, hinchazon de las mamas,
Tasiorme mensimeal
Trastornos generales ¥ alteraciones en el logar de administracion
Wiy frecusntes: Sintomas de retirada{discontinuacion)™"”
Fracusntas: Astenia leve, edema periférico, irmitabilidad,
pirexis
Baros: Simdrome neurcleptico malisno’, hipotermis
Exploraciones complementarias
Baros: | Elevacion de creatina-fosfocinasa en sanzra”

2. Se puede producir somnolencia, habitualmente durante las dos primeras semanas de
tratamiento y generalmente se resuelve con la administracién continuada de quetiapina.

3. En algunos pacientes tratados con quetiapina, se han observado aumentos asintomaticos
(cambio desde valores normales a >3X ULN en cualquier momento) en los niveles de
transaminasas séricas (ALT, AST) o de gamma-GT. Estas elevaciones fueron habitualmente
reversibles durante el tratamiento continuado con quetiapina.

4. Como con otros antipsicéticos con actividad bloqueante alfal adrenérgica, quetiapina puede
inducir frecuentemente hipotensidn ortostatica, asociada a mareos, taquicardia y, en algunos
pacientes, sincope, especialmente durante el periodo inicial de titulacion de dosis.

5. Muy raramente, se han notificado casos de exacerbacién de la diabetes preexistente.

6. El calculo de la frecuencia de estas RAs se ha realizado solamente a partir de los datos de
post-comercializacién.

7. Glucosa en sangre en ayunas 2 126 mg/dL (= 7,0 mmol/L) o glucosa en sangre sin estar en
ayunas 2 200 mg/dL (2 11,1 mmol/L) en al menos una ocasioén.
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8. Se observo un aumento de la tasa de disfagia con quetiapina en relaciéon a placebo solamente
en los ensayos clinicos en depresion bipolar.

9. Basado en un aumento >7% del peso corporal desde el valor inicial. Se produce
predominantemente durante las primeras semanas de tratamiento en adultos.

10. Se han observado, més frecuentemente en ensayos clinicos en fase aguda, controlados con
placebo, en monoterapia, que evaluaron los sintomas de discontinuacién, los siguientes
sintomas de retirada: insomnio, nduseas, cefalea, diarrea, vémitos, mareo, e irritabilidad. La
incidencia de estas reacciones habia disminuido significativamente después de una semana de
discontinuacion.

11. Triglicéridos 2 200 mg/dL (2 2,258 mmol/L) (pacientes 2 18 afnos de edad) o 2 150 mg/dL (2
1,694

mmol/L) (pacientes < 18 afios de edad) en al menos una ocasion.

12. Colesterol 2 240 mg/dL (2 6,2064 mmol/L) (pacientes = 18 afos de edad) o 2 200 mg/dL (2
5,172

mmol/L) (pacientes < 18 afios de edad) en al menos una ocasién. Se ha observado muy
frecuentemente un aumento del colesterol LDL de 2 30 mg/dL (2 0,769 mmol/L). El cambio medio
en los pacientes que tuvieron este aumento fue de 41,7 mg/dL (2 1,07 mmol/L).

13. Véase el texto mas abajo.

14. Plaquetas < 100 x 109/L en al menos una ocasion.

15. Basado en los acontecimientos adversos de los ensayos clinicos las notificaciones de
aumento de creatina-fosfocinasa en sangre no se asociaron con el sindrome neuroléptico
maligno.

16. Niveles de prolactina (pacientes >18 afnos de edad): >20 pg/L (>869,56 pmol/L) en varones;
>30 pg/L (>1304,34 pmol/L) en mujeres en cualquier momento.

17. Podria dar lugar a caidas.

18. Colesterol HDL: < 40 mg/dL (1,025 mmol/L) en varones; < 50 mg/dL (1,282 mmol/L) en
mujeres en cualquier momento.

19. Incidencia de pacientes que presentan un cambio del QTc de < 450 mseg a 2 450 mseg con
un aumento de 2 30 mseg. En los ensayos con quetiapina, controlados con placebo, el cambio
medio y la incidencia de pacientes que presentan un cambio a un nivel clinicamente
significativo es similar entre quetiapina y placebo.

20. Cambio de >132 mmol/L a <132 mmol/L en al menos una ocasion.

21. Se han notificado casos de ideacidon suicida y comportamientos suicidas durante el
tratamiento con quetiapina o poco después de la interrupcidn del tratamiento.

22. Ver propiedades farmacodindmicas.

23. Se produjo una disminucién de hemoglobina a <13 g/dL (8,07 mmol/L) en varones, a <12 g/dL
(7,45 mmol/L) en mujeres, al menos en una ocasion, en el 11% de los pacientes con quetiapina
en todos los ensayos incluidos los periodos de extensién abiertos. Para estos pacientes, la
disminuciéon maxima media de hemoglobina en cualquier momento fue de —1,50 g/dL

24. Estas notificaciones se produjeron a menudo en el marco de taquicardia, mareo, hipotensién
ortostatica y/o enfermedad cardiaca/respiratoria subyacente.

25. Basado en los cambios desde el valor basal normal hasta un valor potencialmente
importante desde el punto de vista clinico en cualquier momento postbasal en todos los
ensayos. Los cambios en T4 total, T4 libre, T3 total y T3 libre se definen como <0,8 x LLN
(pmol/L) y el cambio en TSH es >5 mUI/L en cualquier momento.

26. Basado en el aumento de la tasa de vomitos en los pacientes ancianos (265 ainos de edad).
27. Cambio en los neutréfilos desde >=1,5 x 109/L en el momento basal hasta <0,5 x 109/L en
cualquier momento durante el tratamiento y basado en los pacientes con neutropenia grave
(<0,5 x 109/L) e infeccién en todos los ensayos clinicos con quetiapina.
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28. Basado en los cambios desde el valor basal normal hasta un valor potencialmente
importante desde el punto de vista clinico en cualquier momento postbasal en todos los
ensayos. Los cambios en los eosindéfilos se definen como >1 x 109 células/L en cualquier
momento.

29. Basado en los cambios desde el valor basal normal hasta un valor potencialmente
importante desde el punto de vista clinico en cualquier momento postbasal en todos los
ensayos. Los cambios en los glébulos blancos se definen como <3X109 células/L en cualquier
momento.

30. Basado en informes de acontecimientos adversos del sindrome metabdlico de todos los
ensayos clinicos con quetiapina.

31. En algunos pacientes, se observé en estudios clinicos un empeoramiento de mas de uno de
los factores metabolicos de peso, glucosa en sangre y lipidos.

32. Ver seccion 4.6.

33. Podria ocurrir al inicio del tratamiento o proximo a este y estar asociada a hipotension y/o
sincope. La frecuencia estd basada en informes de reacciones adversas de bradicardias y
eventos relacionados observados en todos los ensayos con quetiapina.

Con el uso de neurolépticos se han notificado casos de prolongacion del QT,
arritmia ventricular, muerte subita inexplicada, paro cardiaco y torsades de
pointes, y se consideran efectos de clase.

Nifios y adolescentes (de 10 a 17 afios de edad)

Las mismas reacciones adversas descritas anteriormente para adultos deben
ser consideradas para nifios y adolescentes. La siguiente tabla resume las
reacciones adversas que se producen con una mayor categoria de frecuencia
en pacientes nifios y adolescentes (10-17 afios de edad) que en la poblacion
adulta o las reacciones adversas que no han sido identificadas en la poblacion
adulta.

Tabla 2 Reacciones Adversas asociadas al tratamiento con quetiapina en nifios
y adolescentes que ocurren en una frecuencia mas alta que en adultos, o no
identificadas en la poblacion adulta.

Las frecuencias de los acontecimientos adversos se clasifican de la forma
siguiente:

Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000,
<1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000) y muy raros (<1/10.000).
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Trastornoes endocrines

Muy frecuentes | Elevaciones de prolactns'
Trastornoes del metabolizmas v de la nuotricion
Muy fTecuentes: | Aumento del apetito
Trastormos del sistema nervioso

My fecuentes: Sinmtomas exapiramidales™
Frecuentss Sincope

Trastornoes vasculares
Muy Secuentes | Aumentos en Ia tensidn arterial’

Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos
Frecusntes | Rinitis
Trastornes gastrointestinales
Muy frecuantes | Vémitos
Trastornoe: generales ¥ alteraciones en el lozar de administracion

Fracusntes: | Trritabilidad®

1 Niveles de prolactina (pacientes < 18 aihos de edad): >20 pg/L (>869,56 pmol/L)
en varones; >26 ug/L (>1130,428 pmol/L) en mujeres en cualquier momento.
Menos del 1% de los pacientes tuvo un aumento hasta un nivel de prolactina
>100 pg/L.

2. Basado en los cambios por encima de los umbrales clinicamente
significativos (adaptado a partir de los criterios de los “National Institutes of
Health”) o aumentos >20 mm Hg para la presién arterial sistélica o >10 mm Hg
para la diastélica en cualquier momento en dos ensayos, controlados con
placebo, en fase aguda (3-6 semanas) en nifios y adolescentes.

3. Nota: La frecuencia es consistente con la observada en adultos, pero la
irritabilidad puede estar asociada a implicaciones clinicas diferentes en nifios y
adolescentes en comparacion con adultos.

Nuevas interacciones:

Interaccidén con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Teniendo en cuenta los efectos principales de quetiapina sobre el sistema
nervioso central, quetiapina sera empleada con precaucién en combinacién con
otros medicamentos de accién central y alcohol.

Debe tenerse precaucion al tratar pacientes que reciben otros medicamentos
gue presentan efectos anticolinérgicos (muscarinicos).

El citocromo P450 (CYP) 3A4 es el enzima que es responsable principalmente
del metabolismo de quetiapina mediado por el citocromo P450. En un estudio de
interaccion con voluntarios sanos, la administracion concomitante de
guetiapina (dosis de 25 mg) con ketoconazol, un inhibidor de CYP3A4, produjo
un aumento de 5 a 8 veces en el AUC de quetiapina. En base a esto, esta
contraindicado el uso concomitante de quetiapina con inhibidores de CYP3AA4.
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Tampoco estd recomendado consumir zumo de pomelo durante el tratamiento
con quetiapina.

En un estudio de dosis multiple en pacientes para evaluar la farmacocinética de
guetiapina administrada antes y durante el tratamiento con carbamazepina (un
conocido inductor de enzimas hepaticos), la co-administracion de
carbamazepina incrementd significativamente el aclaramiento de quetiapina.
Este incremento en el aclaramiento redujo, por término medio, la exposicion
sistémica a quetiapina (determinada mediante el AUC) hasta un 13% en
comparacién a la exposicion durante la administracion de quetiapina sola,
aunque en algunos pacientes se observo un efecto mayor. Como consecuencia
de esta interaccion, se pueden producir concentraciones plasmaticas menores,
lo que puede afectar a la eficacia del tratamiento con quetiapina. La co-
administracion de quetiapina y fenitoina (otro inductor del enzima microsomal)
caus6 un aclaramiento altamente incrementado de quetiapina en
aproximadamente el 450%. En pacientes que estan siendo tratados con un
inductor de enzimas hepéaticos, el tratamiento con quetiapina se debera iniciar
solamente si el médico considera que los beneficios de quetiapina superan los
riesgos de retirar el inductor de enzimas hepéticos. Es importante que todo
cambio en el inductor sea gradual y, si se requiere, sea reemplazado por un no
inductor (por ejemplo, valproato de sodio).

La farmacocinética de quetiapina no se alteré significativamente por la co-
administracion de los antidepresivos imipramina (un conocido inhibidor de CYP
2D6) o fluoxetina (un conocido inhibidor de CYP 3A4 y de CYP 2D6).

La farmacocinética de quetiapina no se alter6 significativamente por la co-
administracion de los antipsicoticos risperidona o haloperidol. El uso
concomitante de quetiapina y tioridazina provoc6é un aumento en el
aclaramiento de gquetiapina de aproximadamente el 70%.

La farmacocinética de quetiapina no se alterd tras la co-administracion con
cimetidina.
La farmacocinética de litio no se alter6 con la co-administracion de quetiapina.

En un estudio aleatorizado de 6 semanas, de litio y quetiapina de liberacion
prolongada frente a placebo y quetiapina de liberacion prolongada en pacientes
adultos con mania aguda, se ha observado una mayor incidencia de eventos
extrapiramidales relacionados (en particular, temblor), somnolencia, y aumento
de peso en el grupo del litio comparado con placebo.
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La farmacocinética de valproato de sodio y de quetiapina no se alter6 de forma
clinicamente relevante cuando se administraron simultaneamente. En un
estudio retrospectivo en nifios y adolescentes que recibieron valproato,
guetiapina, o ambos, se encontr6 una mayor incidencia de leucopenia y
neutropenia en el grupo que recibié la combinacion frente a los grupos en
monoterapia.

No se han realizado estudios formales de interaccidbn con medicamentos
cardiovasculares frecuentemente utilizados.

Se debe tener precaucién cuando se emplee quetiapina de forma concomitante
con medicamentos que se sabe causan desequilibrio electrolitico o aumentan el
intervalo QT.

Ha habido notificaciones de resultados falsos positivos en enzimoinmuno
ensayos para metadona y antidepresivos triciclicos en pacientes que han
tomado quetiapina. Se recomienda la confirmacion de los resultados
cuestionables de la deteccibn por inmunoensayo mediante una técnica
cromatografia apropiada.

3.1.9.2. XARELTO® 20 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
XARELTO® 15 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
XARELTO® 10 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente : 20029235 /20029236 / 19998726

Radicado  :20181132290 /20181132294 /20181132299
Fecha : 03/07/2018

Interesado : Bayer S.A.

Composicion:

Cada comprimido contiene 10mg de Rivaroxaban Micronizado
Cada comprimido contiene 15mg de Rivaroxaban Micronizado
Cada comprimido contiene 20mg de Rivaroxaban Micronizado

Forma farmacéutica:

Indicaciones:

Xarelto esta indicado para la prevencion de accidente cerebrovascular y embolismo
sistémico en pacientes con fibrilacion auricular no valvular. Xalerto esta indicado para
el tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y embolismo pulmonar (EP), y
para la prevencion de la trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmonar
(EP) recurrentes.
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Contraindicaciones:

El rivaroxabdn estd contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad al
rivaroxaban o a cualquier excipiente del comprimido; en los pacientes con hemorragia
activa, clinicamente significativa (p.ej., hemorragia intracraneal, hemorragia digestiva);
en los pacientes con enfermedad hepatica significativa que se asocie a coagulopatia
que lleve a un riesgo clinicamente relevante de hemorragia. No se dispone de datos
en seres humanos en cuanto al uso del rivaroxaban en las embarazadas. Los datos
en animales demuestran que el rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria; por lo
tanto, el uso del rivaroxaban esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia.
Menores de 18 afios.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version 9

- Informacion para prescribir version 9

Nueva dosificacion:
Prevencion de ACV en FA: Método de administracion
Via oral

Prevencion de ACV en FA: Dosis habitual recomendada

La dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina [CrC]): <50-
30 mL/min) la dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia.

Prevencion de ACV en FA: Método y frecuencia de administracion

Un comprimido de 20 mg de Xarelto se debe tomar una vez al dia. En pacientes con
insuficiencia renal moderada (CrC: <50-30 mL/min) un comprimido de 15 mg de
Xarelto se debe tomar una vez al dia.

Los comprimidos de Xarelto de 15 mg y 20 mg deben tomarse con alimentos.

Prevencion de ACV en FA: Dosis olvidadas

Si se ha olvidado una dosis, el paciente debe tomar Xarelto inmediatamente y
continuar con la toma una vez al dia, como se recomienda para el dia siguiente.

No se debe tomar una dosis doble el mismo dia para compensar una dosis olvidada.
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Prevencion de ACV en FA: Dosis diaria maxima La dosis maxima diaria recomendada
es de 20 mg

Tratamiento y prevencion de la TVP y del EP recurrentes - posologia y método de
administracion

Tratamiento y prevencion de TVP y EP recurrentes : Método de administracion
Via oral

Tratamiento y prevencion de TVP y EP recurrentes: Dosis habitual recomendada

La dosis recomendada para el tratamiento inicial de TVP y EP agudos es de 15 mg de
Xarelto dos veces al dia durante las primeras tres semanas, seguidos de 20 mg de
Xarelto una vez al dia para el tratamiento continuado y la prevencion de TVP y EP
recurrentes.

Después de la finalizacion de al menos 6 meses de tratamiento para TVP o EP, se
recomienda Xarelto 10mg una vez al dia o Xarelto 20 mg una vez al dia con base en
una evaluacion individual del riesgo de TVP o EP recurrentes en comparacion con el
riesgo de sangrado

Periodo de Tiempo Programa de Dosis Dosis diaria total

Tratamiento y Dial-21 15mg dos veces al dia | 30mg
prevencion de TVP o
EP recurrentes

Dia 22 en adelante 20mg una vez al dia 20mg

Prevencion de TVP o | Después de la 10mg una vez al diao | 10mg
EP recurrentes finahzaci6n de al 20 mg una vez al dia 0 20me
menos 6 meses de =
tratamiento para TVP
o EP

Tratamiento y prevencion de TVP y EP recurrentes:

Método y frecuencia de administracion

Durante las 3 semanas iniciales de tratamiento agudo deben tomarse 15 mg de
Xarelto dos veces al dia.

Después de las 3 semanas iniciales, el tratamiento con Xarelto debe continuarse con
20 mg una vez al dia.

Después de al menos 6 meses de tratamiento deben tomarse 10 mg de Xarelto una
vez al dia o 20 mg una vez al dia.

Los comprimidos de Xarelto de 15 mg y 20 mg deben tomarse con alimentos.
Los comprimidos de Xarelto de 10 mg pueden tomarse con o sin alimentos
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Tratamiento y prevencion de la TVP y del EP recurrentes:

Dosis olvidadas

Es esencial cumplir la pauta posolégica indicada.

Si se olvida una dosis durante la fase de tratamiento de 15 mg dos veces al dia, el
paciente debe tomar Xarelto inmediatamente, para asegurarse de tomar 30 mg de
Xarelto al dia. En este caso pueden tomarse dos comprimidos de 15 mg a la vez. El
paciente debe continuar con la toma regular de 15 mg dos veces al dia, como se
recomienda, al dia siguiente.

Si se olvida una dosis durante la fase de tratamiento de una vez al dia, el paciente
debe tomar Xarelto inmediatamente, para asegurarse de tomar la dosis diaria
recomendada. El paciente debe continuar con la toma regular de dosis una vez al dia,
como se recomienda, al dia siguiente.

Tratamiento y prevencion de TVP y EP recurrentes:

Dosis diaria maxima

La dosis diaria maxima recomendada es de 30 mg durante las primeras 3 semanas de
tratamiento.

En la fase siguiente de tratamiento, la dosis diaria maxima recomendada es de 20 mg.
Informacién adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes con disfuncion hepatica
Xarelto estd contraindicado en los pacientes con enfermedad hepética asociada a
coagulopatia llevando a un riesgo de sangrado clinicamente relevante.

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con otras enfermedades hepéaticas.
Datos clinicos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica moderada indican un
aumento significativo de la actividad farmacolégica. No se dispone de datos clinicos
en los pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Pacientes con disfuncion renal
No se requiere ningun ajuste de la dosis si Xarelto se administra a pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada.

Datos clinicos limitados en pacientes con insuficiencia renal severa indican que las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban estan aumentadas significativamente en
esta poblacion de pacientes. Por lo tanto, Xarelto debe emplearse con precaucién en
estos pacientes (ver seccidon “Advertencias y precauciones especiales de empleo”.

No se recomienda el uso de Xarelto en pacientes con CrC: <15 mL/min.
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Cambio de antagonistas de la vitamina K (AVK) a Xarelto

Cuando los pacientes cambien de AVK a Xarelto, los valores del INR estaran
falsamente elevados después de tomar Xarelto. El INR no es valido para medir la
actividad anticoagulante de Xarelto y, por tanto, no debe emplearse.

Cambio de Xarelto a antagonistas de la vitamina K (AVK)

Existe la posibilidad de una anticoagulacién inadecuada durante la transicion de
Xarelto a AVK. Debe garantizarse la anticoagulacion adecuada continua durante
cualquier transicion a un anticoagulante alternativo. Debe observarse que Xarelto
puede contribuir a un INR elevado.

En los pacientes que cambian de Xarelto a AVK, los AVK deben administrarse
simultdneamente hasta que el INR sea 22.0. Durante los dos primeros dias del
periodo de cambio, deben emplearse dosis estandar de AVK, seguidas por dosis de
AVK orientadas por la determinacion del INR. Mientras que los pacientes estan con
Xarelto y AVK, el INR no se debe determinar antes de 24 horas después de la dosis
previa pero antes de la proxima dosis de Xarelto. Después de discontinuar Xarelto, la
determinacién del INR puede hacerse de manera fiable 24 horas después de la ultima
dosis.

Cambio de anticoagulantes parenterales a Xarelto

Para los pacientes que reciben actualmente un anticoagulante por via parenteral,
empezar Xarelto 0 a 2 horas antes del tiempo previsto para la proxima administracion
del farmaco parenteral (por ejemplo, HBPM) o en el momento de la interrupcién de un
farmaco administrado continuamente por via parenteral (por ejemplo, heparina no
fraccionada por via intravenosa).

Cambio de Xarelto a anticoagulantes parenterales
Suspender Xarelto y administrar la primera dosis de anticoagulante por via parenteral
cuando hubiera correspondido la dosis siguiente de Xarelto.

Nifios y adolescentes
No se han establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18
anos.

Pacientes geriatricos
No se requiere ajustar la dosis en funcion de la edad.

Sexo
No se requiere ajustar la dosis en funcion del sexo.
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Peso corporal
No se requiere ajustar la dosis en funcion del peso corporal.

Diferencias étnicas
No se requiere ajustar la dosis en funcion de las diferencias étnicas

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:
Xarelto esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad a rivaroxaban o a
cualquier excipiente del comprimido.

Xarelto esta contraindicado en los pacientes con sangrado activo, clinicamente
significativo (por ejemplo, sangrado intracraneal, sangrado gastrointestinal).

Xarelto estd contraindicado en los pacientes con enfermedad hepatica asociada a
coagulopatia llevando a un riesgo de sangrado clinicamente relevante.

No se han establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18
anos.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en mujeres embarazadas. Los
datos en animales demuestran que rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria. Por lo
tanto, el uso de Xarelto esté contraindicado durante el embarazo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en madres lactantes. Los
datos en animales indican que rivaroxaban se secreta por la leche materna. Por lo
tanto, Xarelto solo debe administrarse después de interrumpir la lactancia materna.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pacientes con valvulas protésicas cardiacas

La seguridad y eficacia de Xarelto no se ha estudiado en pacientes con valvulas
protésicas cardiacas; por lo tanto, no hay datos que apoyen que Xarelto proporciona
anticoagulacién adecuada en esta poblacion de pacientes.

Medicacion concomitante

Xarelto no esta recomendado en pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con antimicoticos azolicos (por ejemplo, ketoconazol)) o inhibidores de
la proteasa del VIH (por ejemplo, ritonavir). Estos farmacos son potentes inhibidores
de CYP3A4 y gp-P. Por tanto, estos farmacos pueden aumentar las concentraciones
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plasmaticas de rivaroxaban hasta un grado clinicamente relevante (en promedio 2.6
veces) lo cual puede ocasionar un riesgo aumentado de sangrado.

Sin embargo, el antimicético azdlico fluconazol, un inhibidor moderado del CYP3A4,
tiene menos efecto sobre la exposicion a rivaroxaban y puede coadministrarse (ver
seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Insuficiencia renal

Xarelto se ha de usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada
que reciben comedicacion causante de un aumento en las concentraciones
plasmaticas de rivaroxaban.

En pacientes con insuficiencia renal severa, las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban pueden aumentar significativamente (en promedio 1.6 veces) y ocasionar
un riesgo aumentado de sangrado.

Debido a los datos clinicos limitados, Xarelto deberia usarse con precaucion en
pacientes con CrC <30 - 15 mL/min.

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia renal severa (CrC
<15 mL/min). Por tanto, no se recomienda el uso de Xarelto en estos pacientes.

Los pacientes con insuficiencia renal severa o riesgo hemorragico aumentado y los
pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con antimicoticos azolicos
o inhibidores de la proteasa del VIH se han de monitorizar cuidadosamente en cuanto
a signos de complicaciones hemorragicas después de la iniciacion del tratamiento.

Esto puede realizarse por examenes fisicos regulares de los pacientes, observacion
estrecha del drenaje de la herida quirargica y determinaciones periddicas de
hemoglobina.

Riesgo de sangrado
Xarelto, al igual que otros antitromboticos, deberd emplearse con precaucién en los
pacientes con un riesgo aumentado de sangrado, por ejemplo:

. Trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos

. Hipertension arterial severa y no controlada

. Enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa

. Ulceraciones gastrointestinales recientes

. Retinopatia vascular

. Sangrado intracraneal o intracerebral reciente

. Anormalidades vasculares intracerebrales o intrarraquideas
. Cirugia reciente cerebral, espinal u oftalmoldgica
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. Bronquiectasia o antecedentes de sangrado pulmonar

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con
farmacos que afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), los inhibidores de la agregacion plaquetaria u otros antitrombdéticos, asi como
con los inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de
recaptacion de serotonina norepinefrina (IRSN). Los pacientes en tratamiento con
Xarelto y AAS o con Xarelto y AAS mas clopidogrel/ticlopidina solamente deberian
recibir tratamiento crénico concomitante con AINE si el beneficio compensa el riesgo
de sangrado.

Puede considerarse un tratamiento profilactico adecuado en aquellos pacientes que
presenten riesgo de sufrir enfermedad ulcerosa gastrointestinal.

Cualquier descenso inexplicado de la hemoglobina o de la presion arterial debera
llevar a una busqueda de un sitio de sangrado.

Anestesia neuroaxial (epidural/espinal)

Cuando se realiza una anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o una puncion lumbar,
los pacientes tratados con antiotrombdéticos para prevenir complicaciones
tromboembdlicas corren el riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que
puede tener como resultado una paralisis a largo plazo.

El riesgo de estos eventos aumenta mas aun con el empleo de catéteres epidurales
permanentes o del uso concomitante de farmacos que afectan la hemostasia. El
riesgo también puede aumentar a causa de punciones epidurales o lumbares
traumaticas o repetidas.

Los pacientes deben ser controlados con frecuencia para detectar signos y sintomas
de deterioro neuroldgico (por ejemplo, entumecimiento o debilidad de los miembros
inferiores, disfuncidén intestinal o de la vejiga urinaria). Si se observan déficit
neurolégicos, es necesario un diagndstico y tratamiento urgente.

El médico debe considerar el beneficio potencial en comparacién con el riesgo antes
de una intervencion neuroaxial en pacientes anticoagulados o que seran
anticoagulados con fines de tromboprofilaxis.

No se dispone de experiencia clinica con el uso de 15 mg y 20 mg de rivaroxaban en
estos casos.
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Para extraer un catéter epidural, y en base a las caracteristicas farmacocinéticas
generales de rivaroxaban, debe transcurrir al menos 2 veces la vida media, es decir,
al menos 18 horas en los pacientes jovenes y 26 horas en pacientes de edad
avanzada luego de la ultima administracion de Xarelto.

Xarelto debe administrarse inmediatamente después de pasadas 6 horas del retiro del
catéter.

Si ocurre una puncién traumatica, la administracién de Xarelto debe postergarse por
24 horas. .

Cirugia e intervenciones

Si se requiere un procedimiento invasivo o una intervencion quirdrgica, Xarelto debe
interrumpirse al menos 24 horas antes de la intervencion, si es posible y con base en
la valoracion clinica del médico.

Si el procedimiento no puede retrasarse, se debe evaluar el aumento del riesgo de
sangrado frente a la urgencia de la intervencion.

Xarelto debe reiniciarse lo antes posible, después del procedimiento invasivo o de la
intervencion quirdrgica, siempre que lo permita la situacion clinica y se haya
establecido una hemostasia adecuada

Mujeres en edad fértil
Xarelto debera utilizarse en las mujeres en edad fértii solo con medidas
anticonceptivas efectivas.

Prolongacion del intervalo QTc
No se ha observado efecto de prolongacion del intervalo QTc con XARELTO®.

Informacién sobre los excipientes

Dado que este medicamento contiene lactosa, los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la lactosa o a la galactosa (por ejemplo, deficiencia
de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa) no deberian tomar
Xarelto®.

Tratamiento y prevencion de TVP y EP recurrentes: Pacientes con EP
hemodindmicamente inestables o pacientes que requieren trombdlisis o embolectomia
pulmonar.

No se recomienda Xarelto como una alternativa de la heparina no fraccionada en
pacientes con embolismo pulmonar que estan hemodinamicamente inestables o que
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podrian ser sometidos a trombdlisis o embolectomia pulmonar, ya que no se han
establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en estas situaciones clinicas.

SPAF: pacientes que se someten a una PCI con colocacion de stent

Los datos clinicos estan disponibles a partir de un estudio intervencionista cuyo
objetivo primario fue evaluar la seguridad en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular que se sometieron a una PCI con colocacion de stent. Los datos sobre la
eficacia en esta poblacion son limitados.

Nuevas reacciones adversas:

Eventos Adversos

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de rivaroxaban ha sido evaluada en trece estudios de fase Il incluyendo
a 53,103 pacientes expuestos a rivaroxaban, como se enlista en la siguiente tabla:

El nimero de pacientes estudiado, dosis diaria total y la duracibn méxima de
tratamiento en los estudios de fase Il de Xarelto se establecen a continuacion:

Indicacion Nimero de | Dosis diaria total Duracién ~ maxima
I 5* del trat;
Prevencion de tromboembolismo | 6.097 10 mg 39 dias

venoso (TEV) en pacientes
adultos que se someten a cimgia
electiva de reemplazo de cadera o

rodilla

Prevencion de tromboembolismo | 3.997 10 mg 30 dias
venoso  en  pacientes 1o

quinirgicos médicamente

enfermos

Tratamiente de TWVP, EP y | 6.790 Dial-21:30mg |21 meses
prevencion de TVP y EP Dia 22 y en
recurrentes adelante: 20 mg

Después de al
menos § meses: 10
meg 0 20 mz

Prevencidn de accidente | 7.730 20 mg 41 meses
cerebrovascular v embolismo

sistémico en  pacientes con

fibrilacién auricular no valvular

Prevencion de um  evento | 10,225 Smg o 10mg|3]1meses
aterofrombotico  en  pacientes respectivamente,

después deum SCA. coadministrado  en

combinacién ya sea
con AAS o AAS
mis clopidogrel o

ticlopidina
Prevencion de accidente | 18,244 5 mg en | 47 meses
cerebrovascular, infarto de combinacién  con
miocardio ¥ muerte AAS de 100 mg o
cardiovascular y prevencion de solo 10 mg
ia aguda de extremi

nferiores v mortahdad en
pacientes con enfermedad arterial
coronaria (EAC) o enfermedad
artenial periférica (EAF).

*Pacientes expuestos a al menos una dosis de nivaroxaban

Debido al mecanismo de accion farmacoldgico, Xarelto puede asociarse con un
aumento de riesgo de sangrando oculto o manifiesto de cualquier tejido y érgano que
puede producir anemia posthemorragica. El riesgo de sangrado puede estar
aumentado en algunos grupos de pacientes, por ejemplo, pacientes con hipertensiéon
arterial severa no controlada y/o en tratamiento concomitante con farmacos que
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afectan a la hemostasia (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de
empleo”).

Los signos, sintomas y severidad (incluso desenlace mortal) variaran segun la
localizacion y el grado o la magnitud del sangrado y/o anemia (ver seccion
“Sobredosis/Tratamiento de sangrado”).

Las complicaciones hemorragicas podrian presentarse como debilidad, palidez,
mareo, cefalea o inflamacion inexplicada, disnea y choque inexplicado. En algunos
casos como una consecuencia de la anemia, los sintomas de isquemia cardiaca como
dolor toracico o angina de pecho han sido observados.

Las complicaciones conocidas secundarias al sangrado severo como el sindrome
compartimental e insuficiencia renal debido a hipoperfusion han sido reportadas para
Xarelto. Por lo tanto, la posibilidad de un sangrado debe ser considerada al evaluar la
condicién en cualquier paciente anticoagulado.

Lista tabulada de eventos adversos

Las frecuencias de los EA reportados con Xarelto se resumen en la tabla siguiente.
Los eventos adversos se presentan en orden decreciente de severidad dentro de
cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como:

muy frecuentes (= 1/10),

frecuentes (= 1/100 a < 1/10),

poco frecuentes (= 1/1,000 a < 1/100),
raras (= 1/10,000 a < 1/1,000),

Tabla 1: Todos los eventos adversos relacionades al firmaco, emergentes del tratamiento,
reportados en pacientes en esmudios fase III (RECORD 1-4 combinados,
ROCKET AF, J-ROCKET, MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN (TIVP
[EP/Extension / CHOICE)

Clase de drgame o
sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA)

Trastornos de la sangre Anemia (el | Trombocitosis (incl.

- N ardmetros de|aumento del recuento de
v del sistema linfitico |7 - - .
- laboratorio respectivos) |plaquetas)
Trastomos cardiacos Taquicardia

Sangrado ocular (incl

Trastomos oculares P
: do conjuntival)
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Clase de drgano o
sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA)
Trastormos Sangrado gingival |Sequedad de boca
gastrointestinales Sangrado  del ftracto
gastromtestmal  (mcl
sangrado rectal)
Dolores
gastrointestinales ¥
abdominales

Dispepsia

(Nauseas

Estrefiimiento *

Diarrea

Vémitos 4
Trastornos generales y|Fiebre * Sensacion de malestar  [Edema localizado #
alteraciones en el lugar|p, i feri
de administracion “emapen Enee

Disminucion general de

energia v fuerza (imcl

fatiga v astenia)
Trastomos Disfimeion hepatica Ictericia
hepatobiliares
Trastomnos del sistemal Feaccion alérgica
mnmunclogico Dermatitis alérgica
Lesiones traumaticas.|Sangrado después de la|Secrecion por la herida #|Seudoaneurisma
IntoxICACIoNes y|intervencion (imcl vascular ©
complicaciones  tras|anemia postoperatoria y|
procedimientos sangrado de la henda)
terapéuticos Contusién

Tabla 1: Todos los eventos adversos relacionados al farmace, emergentes del tratamiento,
reportados en pacientes en estudios fase III (RECORD 1-4 combinados,
ROCKET AF, J-ROCKET, MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN (TVP
[EP/Extension /| CHOICE)

Clase de orgamo o

sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros

(MedDEA)

Exploraciones Aumento de las|Aumento de lajAumento de la

complementarias {ransaminasas bilirrubma bilimubina conjugada
Aumento de la fosfatasa|(Con © s aumento
alcaling en sanere 4 concomitante de la
Aumento de la LDH * ALD

Aumento de la lipasa &
Aumento de la amilasa *

Aumento de la GGT *
Trastornos Dolor en las|Hemartrosis Sangrade muscular
musculoesqueléticos,  |ex idades *
dseos  y del tejidol
conectivo
Trastornos del sistema|Mareos Sangrado  cerebral e
nervioso Cefalea intracraneal
Sincope
Trastornos remales y|Sangrado del tracto
urinarios urogenital (mcl.
(hematuria v menorragia
5
)

Insuficiencia renal (incl
aumento de la creatmina
en la sangre, aumento de
la urea en la sangre) &

Trastornos del tracto|Epistaxis
respiratono Hemoptisis
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Clase de drgano of
sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA)

Trastomos de la piel y|Prurito (incl. casos poco|Urticaria
del tejido subcutineo  |frecuentes de prumto
generalizado)

Exantema

Equimosis
Sangrado  cutaneo ¥
subcutdneo

Trastomeos vasculares |Hipotension

Hematoma
observado después de cimigia ortopédica mayor en las extremidades inferiores

observado en el tratamiento de TEV como muy frecuente en mujeres = 53 aflos

observado infrecuentemente en la terapia de prevencion en el SCA (después de la
Intervencion percutines).

A
B
=

* Se aplicé un enfoque selectivo previamente especificado para la recopilacién de eventos adversos. Como la
incidencia de reacciones adversas a la droga (RAD) no aumento y no se identificaron nuevos RAD, los datos del
estudio COMPASS no se incluyeron para el calculo de frecuencia en esta tabla.

<La representacion de los términos EA se basa en
MedDRA, version 20.0>.

Potenciales reacciones adversas con frecuencia desconocida: Riesgo de presentar
Sindrome de Stevens-Johnson y agranulocitosis

Observaciones posteriores a la comercializacion
Los siguientes eventos adversos se han reportado después de la comercializacion en
asociacion temporal con el uso de Xarelto.

Alteraciones del sistema inmunologico: angioedema y edema alérgico.
Alteraciones hepatobiliares: Colestasis, Hepatitis (incluyendo lesién hepatica).
Trastornos linfaticos y sanguineos: Trombocitopenia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para los productos de la referencia, asi:

- Modificacion de dosificaciéon

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto version 9

- Informacion para prescribir version 9

Nueva dosificacion:
Prevencion de ACV en FA: Método de administracion

Via oral
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Prevencion de ACV en FA: Dosis habitual recomendada

La dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina
[CrC]): <50-30 mL/min) la dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia.

Prevencion de ACV en FA: Método y frecuencia de administracion

Un comprimido de 20 mg de Xarelto se debe tomar una vez al dia. En pacientes
con insuficiencia renal moderada (CrC: <50-30 mL/min) un comprimido de 15 mg
de Xarelto se debe tomar una vez al dia.

Los comprimidos de Xarelto de 15 mg y 20 mg deben tomarse con alimentos.

Prevencion de ACV en FA: Dosis olvidadas

Si se ha olvidado una dosis, el paciente debe tomar Xarelto inmediatamente y
continuar con latoma una vez al dia, como se recomienda para el dia siguiente.
No se debe tomar una dosis doble el mismo dia para compensar una dosis
olvidada.

Prevencion de ACV en FA: Dosis diaria maxima La dosis méaxima diaria
recomendada es de 20 mg

Tratamiento y prevencion de la tvp y del ep recurrentes - posologia y método de
administracion

Tratamiento y prevencién de TVP y EP recurrentes : Método de administracion
Via oral

Tratamiento y prevencién de TVP y EP recurrentes: Dosis habitual recomendada

La dosis recomendada para el tratamiento inicial de TVP y EP agudos es de 15
mg de Xarelto dos veces al dia durante las primeras tres semanas, seguidos de
20 mg de Xarelto una vez al dia para el tratamiento continuado y la prevencion
de TVP y EP recurrentes.
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Después de la finalizacién de al menos 6 meses de tratamiento para TVP o EP,
se recomienda Xarelto 10mg una vez al dia o Xarelto 20 mg una vez al dia con
base en una evaluacion individual del riesgo de TVP o EP recurrentes en
comparacién con el riesgo de sangrado

Tratamiento y
prevencion de TVP o
EP recurrentes

Periodo de Tiempo

Dial-21

Programa de Dosis

15mg dos veces al dia

Dosis diara total

30mg

Dia 22 en adelante

20mg una vez al dia

20mg

Prevencion de TVP o
EP recurrentes

Después de la
finalizacién de al
menos 6 meses de

10mg una vez al dia o
20 mg una vez al dia

10mg

0 20mg

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

tratanuento para TVP
o EP

Tratamiento y prevencién de TVP y EP recurrentes:

Método y frecuencia de administracion

Durante las 3 semanas iniciales de tratamiento agudo deben tomarse 15 mg de
Xarelto dos veces al dia.

Después de las 3 semanas iniciales, el tratamiento con Xarelto debe continuarse
con 20 mg una vez al dia.

Después de al menos 6 meses de tratamiento deben tomarse 10 mg de Xarelto
una vez al dia o 20 mg una vez al dia.

Los comprimidos de Xarelto de 15 mg y 20 mg deben tomarse con alimentos.
Los comprimidos de Xarelto de 10 mg pueden tomarse con o sin alimentos
Tratamiento y prevencién de la TVP y del EP recurrentes:

Dosis olvidadas

Es esencial cumplir la pauta posolégica indicada.

Si se olvida una dosis durante la fase de tratamiento de 15 mg dos veces al dia,
el paciente debe tomar Xarelto inmediatamente, para asegurarse de tomar 30 mg
de Xarelto al dia. En este caso pueden tomarse dos comprimidos de 15 mg a la
vez. El paciente debe continuar con la toma regular de 15 mg dos veces al dia,
como se recomienda, al dia siguiente.

Si se olvida una dosis durante la fase de tratamiento de una vez al dia, el
paciente debe tomar Xarelto inmediatamente, para asegurarse de tomar la dosis
diaria recomendada. El paciente debe continuar con la toma regular de dosis
una vez al dia, como se recomienda, al dia siguiente.

Tratamiento y prevencién de TVP y EP recurrentes:
Dosis diaria maxima
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La dosis diaria maxima recomendada es de 30 mg durante las primeras 3
semanas de tratamiento.

En la fase siguiente de tratamiento, la dosis diaria maxima recomendada es de
20 mg.
Informacién adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes con disfuncion hepética
Xarelto esta contraindicado en los pacientes con enfermedad hepética asociada
a coagulopatia llevando a un riesgo de sangrado clinicamente relevante.

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con otras enfermedades
hepaticas.

Datos clinicos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
indican un aumento significativo de la actividad farmacol6gica. No se dispone
de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Pacientes con disfuncion renal
No se requiere ningun ajuste de la dosis si Xarelto se administra a pacientes
con insuficiencia renal leve o moderada.

Datos clinicos limitados en pacientes con insuficiencia renal severa indican que
las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban estdn aumentadas
significativamente en esta poblacién de pacientes. Por lo tanto, Xarelto debe
emplearse con precaucion en estos pacientes.

No se recomienda el uso de Xarelto en pacientes con CrC: <15 mL/min.

Cambio de antagonistas de la vitamina K (AVK) a Xarelto

Cuando los pacientes cambien de AVK a Xarelto, los valores del INR estaran
falsamente elevados después de tomar Xarelto. El INR no es valido para medir la
actividad anticoagulante de Xarelto y, por tanto, no debe emplearse.

Cambio de Xarelto a antagonistas de la vitamina K (AVK)

Existe la posibilidad de una anticoagulacion inadecuada durante la transicién de
Xarelto a AVK. Debe garantizarse la anticoagulacion adecuada continua durante
cualquier transicibn a un anticoagulante alternativo. Debe observarse que
Xarelto puede contribuir aun INR elevado.

En los pacientes que cambian de Xarelto a AVK, los AVK deben administrarse
simultaneamente hasta que el INR sea 22.0. Durante los dos primeros dias del
periodo de cambio, deben emplearse dosis estandar de AVK, seguidas por
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dosis de AVK orientadas por la determinacion del INR. Mientras que los
pacientes estan con Xarelto y AVK, el INR no se debe determinar antes de 24
horas después de la dosis previa pero antes de la préxima dosis de Xarelto.
Después de discontinuar Xarelto, la determinacion del INR puede hacerse de
manera fiable 24 horas después de la ultima dosis.

Cambio de anticoagulantes parenterales a Xarelto

Para los pacientes que reciben actualmente un anticoagulante por via
parenteral, empezar Xarelto 0 a 2 horas antes del tiempo previsto para la
préxima administracion del farmaco parenteral (por ejemplo, HBPM) o en el
momento de la interrupcion de un farmaco administrado continuamente por via
parenteral (por ejemplo, heparina no fraccionada por via intravenosa).

Cambio de Xarelto a anticoagulantes parenterales
Suspender Xarelto y administrar la primera dosis de anticoagulante por via
parenteral cuando hubiera correspondido la dosis siguiente de Xarelto.

Nifios y adolescentes
No se han establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores
de 18 afios.

Pacientes geriatricos
No se requiere ajustar la dosis en funcion de la edad.

Sexo
No se requiere ajustar la dosis en funcién del sexo.

Peso corporal
No se requiere ajustar la dosis en funcién del peso corporal.

Diferencias étnicas
No se requiere ajustar la dosis en funcién de las diferencias étnicas

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:
Xarelto esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad a
rivaroxaban o a cualquier excipiente del comprimido.

Xarelto esta contraindicado en los pacientes con sangrado activo, clinicamente
significativo (por ejemplo, sangrado intracraneal, sangrado gastrointestinal).
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Xarelto esta contraindicado en los pacientes con enfermedad hepética asociada
a coagulopatia llevando a un riesgo de sangrado clinicamente relevante.

No se han establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores
de 18 afios.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en mujeres
embarazadas. Los datos en animales demuestran que rivaroxaban atraviesa la
barrera placentaria. Por lo tanto, el uso de Xarelto esta contraindicado durante
el embarazo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en madres lactantes. Los
datos en animales indican que rivaroxaban se secreta por la leche materna. Por
lo tanto, Xarelto solo debe administrarse después de interrumpir la lactancia
materna.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pacientes con valvulas protésicas cardiacas

La seguridad y eficacia de Xarelto no se ha estudiado en pacientes con valvulas
protésicas cardiacas; por lo tanto, no hay datos que apoyen que Xarelto
proporciona anticoagulacion adecuada en esta poblacién de pacientes.

Medicacion concomitante

Xarelto no estd recomendado en pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con antimicéticos azdlicos (por ejemplo, ketoconazol)) o
inhibidores de la proteasa del VIH (por ejemplo, ritonavir). Estos farmacos son
potentes inhibidores de CYP3A4 y gp-P. Por tanto, estos farmacos pueden
aumentar las concentraciones plasméticas de rivaroxaban hasta un grado
clinicamente relevante (en promedio 2.6 veces) lo cual puede ocasionar un
riesgo aumentado de sangrado.

Sin embargo, el antimicético azolico fluconazol, un inhibidor moderado del
CYP3A4, tiene menos efecto sobre la exposicién a rivaroxaban y puede
coadministrarse.

Insuficiencia renal

Xarelto se ha de usar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal
moderada que reciben comedicacion causante de un aumento en las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban.
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En pacientes con insuficiencia renal severa, las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban pueden aumentar significativamente (en promedio 1.6 veces) y
ocasionar un riesgo aumentado de sangrado.

Debido a los datos clinicos limitados, Xarelto deberia usarse con precaucion en
pacientes con CrC <30 - 15 mL/min.

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia renal severa
(CrC <15 mL/min). Por tanto, no se recomienda el uso de Xarelto en estos
pacientes.

Los pacientes con insuficiencia renal severa o riesgo hemorragico aumentado y
los pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con
antimicoticos azdélicos o inhibidores de la proteasa del VIH se han de
monitorizar cuidadosamente en cuanto a signos de complicaciones
hemorragicas después de lainiciaciéon del tratamiento.

Esto puede realizarse por examenes fisicos regulares de los pacientes,
observacion estrecha del drenaje de la herida quirargica y determinaciones
periddicas de hemoglobina.

Riesgo de sangrado
Xarelto, al igual que otros antitromboticos, deberd emplearse con precaucion en
los pacientes con un riesgo aumentado de sangrado, por ejemplo:

. Trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos

. Hipertension arterial severay no controlada

. Enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa

. Ulceraciones gastrointestinales recientes

. Retinopatia vascular

. Sangrado intracraneal o intracerebral reciente

. Anormalidades vasculares intracerebrales o intrarraquideas
. Cirugia reciente cerebral, espinal u oftalmolégica

. Bronguiectasia o antecedentes de sangrado pulmonar

Debe tenerse precaucién si los pacientes reciben tratamiento concomitante con
farmacos que afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), los inhibidores de la agregacion plaquetaria u otros
antitrombaéticos, asi como con los inhibidores selectivos de recaptacién de
serotonina (ISRS) y los inhibidores de recaptacion de serotonina norepinefrina
(IRSN). Los pacientes en tratamiento con Xarelto y AAS o con Xarelto y AAS
mas clopidogrel/fticlopidina solamente deberian recibir tratamiento cronico
concomitante con AINE si el beneficio compensa el riesgo de sangrado.
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Puede considerarse un tratamiento profilactico adecuado en aquellos pacientes
gue presenten riesgo de sufrir enfermedad ulcerosa gastrointestinal.

Cualquier descenso inexplicado de la hemoglobina o de la presion arterial
deberéa llevar a una busqueda de un sitio de sangrado.

Anestesia neuroaxial (epidural/espinal)

Cuando se realiza una anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o una puncion
lumbar, los pacientes tratados con antiotrombdéticos para prevenir
complicaciones tromboembdlicas corren el riesgo de desarrollar un hematoma
epidural o espinal, que puede tener como resultado una paralisis a largo plazo.

El riesgo de estos eventos aumenta més aun con el empleo de catéteres
epidurales permanentes o del uso concomitante de farmacos que afectan la
hemostasia. El riesgo también puede aumentar a causa de punciones epidurales
o lumbares trauméticas o repetidas.

Los pacientes deben ser controlados con frecuencia para detectar signos y
sintomas de deterioro neurolégico (por ejemplo, entumecimiento o debilidad de
los miembros inferiores, disfuncion intestinal o de la vejiga urinaria). Si se
observan déficit neuroldégicos, es necesario un diagnéstico y tratamiento
urgente.

El médico debe considerar el beneficio potencial en comparacion con el riesgo
antes de una intervencion neuroaxial en pacientes anticoagulados o que seran
anticoagulados con fines de tromboprofilaxis.

No se dispone de experiencia clinica con el uso de 15 mg y 20 mg de
rivaroxaban en estos casos.

Para extraer un catéter epidural, y en base a las caracteristicas farmacocinéticas
generales de rivaroxaban, debe transcurrir al menos 2 veces la vida media, es
decir, al menos 18 horas en los pacientes jévenes y 26 horas en pacientes de
edad avanzada luego de la ultima administracion de Xarelto.

Xarelto debe administrarse inmediatamente después de pasadas 6 horas del
retiro del catéter.

Si ocurre una puncion traumatica, la administracion de Xarelto debe
postergarse por 24 horas. .
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Cirugia e intervenciones

Si se requiere un procedimiento invasivo o una intervencion quirurgica, Xarelto
debe interrumpirse al menos 24 horas antes de la intervencion, si es posible y
con base en la valoracion clinica del médico.

Si el procedimiento no puede retrasarse, se debe evaluar el aumento del riesgo
de sangrado frente a la urgencia de la intervencion.

Xarelto debe reiniciarse lo antes posible, después del procedimiento invasivo o
de la intervencion quirurgica, siempre que lo permita la situacion clinica y se
haya establecido una hemostasia adecuada

Mujeres en edad fértil
Xarelto deberd utilizarse en las mujeres en edad fértil solo con medidas
anticonceptivas efectivas.

Prolongacion del intervalo QTc
No se ha observado efecto de prolongacion del intervalo QTc con XARELTO®.

Informacidn sobre los excipientes

Dado que este medicamento contiene lactosa, los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la lactosa o a la galactosa (por ejemplo,
deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa-galactosa) no
deberian tomar Xarelto®.

Tratamiento y prevencion de TVP y EP recurrentes: Pacientes con EP
hemodinamicamente inestables o0 pacientes que requieren trombdlisis o
embolectomia pulmonar.

No se recomienda Xarelto como una alternativa de la heparina no fraccionada
en pacientes con embolismo pulmonar que estan hemodindmicamente
inestables o que podrian ser sometidos a trombdlisis o embolectomia pulmonar,
ya que no se han establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en estas
situaciones clinicas.

SPAF: pacientes que se someten a una PCIl con colocacion de stent

Los datos clinicos estan disponibles a partir de un estudio intervencionista
cuyo objetivo primario fue evaluar la seguridad en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular que se sometieron a una PCI con colocacion de stent. Los
datos sobre la eficacia en esta poblacion son limitados.
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Nuevas reacciones adversas:

Eventos Adversos

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de rivaroxaban ha sido evaluada en trece estudios de fase Il
incluyendo a 53,103 pacientes expuestos a rivaroxaban, como se enlista en la
siguiente tabla:

El nimero de pacientes estudiado, dosis diaria total y la duracion maxima de
tratamiento en los estudios de fase lll de Xarelto se establecen a continuacion:

Indicacion Nimero de | Dosis diaria total Duracién ~ maxima
I 5* del trat;
Prevencion de tromboembolismo | 6.097 10 mg 39 dias

venoso (TEV) en pacientes
adultos que se someten a cimgia
electiva de reemplazo de cadera o

rodilla
Prevencion de tromboembolismo | 3.997 10 mg 30 dias
venoso  en  pacientes 1o
quinirgicos médicamente
enfermos
Tratamiente de TWVP, EP y | 6.790 Dial-21:30mg |21 meses
prevencion de TVP y EP Dia 22 y en
recurrentes adelante: 20 mg

Después de al

menos § meses: 10

mg o 20 mg
Prevencidn de accidente | 7.730 20 mg 41 meses
cerebrovascular v embolismo
sistémico en  pacientes con
fibrilacién auricular no valvular
Prevencion de um  evento | 10,225 Smg o 10mg|3]1meses
aterofrombotico  en  pacientes respectivamente,
después deum SCA. coadministrado  en

combinacién ya sea
con AAS o AAS
mis clopidogrel o
ticlopidina

Prevencion de accidente | 18,244 5 mg en | 47 meses
cerebrovascular, infarto de combinacién  con
miocardio ¥ muerte AAS de 100 mg o
cardiovascular y prevencion de solo 10 mg

ia aguda de ex
nferiores v mortahdad en
pacientes con enfermedad arterial
coronaria (EAC) o enfermedad
artenial periférica (EAF).
*Pacientes expuestos a al menos una dosis de nivaroxaban

Debido al mecanismo de accion farmacoldgico, Xarelto puede asociarse con un
aumento de riesgo de sangrando oculto o manifiesto de cualquier tejido y
organo que puede producir anemia posthemorragica. El riesgo de sangrado
puede estar aumentado en algunos grupos de pacientes, por ejemplo, pacientes
con hipertension arterial severa no controlada y/o en tratamiento concomitante
con farmacos que afectan a la hemostasia.

Los signos, sintomas y severidad (incluso desenlace mortal) variaran segun la
localizaciéon y el grado o la magnitud del sangrado y/o anemia.

Las complicaciones hemorragicas podrian presentarse como debilidad, palidez,
mareo, cefalea o inflamacién inexplicada, disnea y choque inexplicado. En
algunos casos como una consecuencia de la anemia, los sintomas de isquemia
cardiaca como dolor toracico o angina de pecho han sido observados.
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Las complicaciones conocidas secundarias al sangrado severo como el
sindrome compartimental e insuficiencia renal debido a hipoperfusion han sido
reportadas para Xarelto. Por lo tanto, la posibilidad de un sangrado debe ser
considerada al evaluar la condicion en cualquier paciente anticoagulado.

Lista tabulada de eventos adversos

Las frecuencias de los EA reportados con Xarelto se resumen en la tabla
siguiente. Los eventos adversos se presentan en orden decreciente de
severidad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen
como:

muy frecuentes (2 1/10),

frecuentes (= 1/100 a < 1/10),

poco frecuentes (= 1/1,000 a < 1/100),
raras (2 1/10,000 a < 1/1,000),

Tabla 1: Todos los eventos adversos relacionades al firmaco, emergentes del tratamiento,
reportados en pacientes en esmudios fase III (RECORD 1-4 combinados,
ROCKET AF, J-ROCKET, MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN (TIVP
[EP/Extension / CHOICE)

Clase de drgame o
sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA)
Anemia (incl. Trombocitosis (incl.
Trastomos de la sangre| -
- ... = |paramefros de[aumento del recuento de
v del sistema linfatico : . . Iy
- laboratorio respectivos) |plaquetas)
Trastomos cardiacos Taquicardia
Sangrado ocular (incl
Trastomos oculares = I
conjuntival)
Clase de orgamo o
sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA)
Trastornos Sangrado gingival |Sequedad de boea
gastrointestinales Sangrado  del ftracto
gastrointestinal  (incl.
sangrado rectal)
Dolores
gastrointestinales ¥
abdominales
Dispepsia
(Nauseas
Estrefiimiento *
Diamrea
Vomitos *
Trastomos generales y|Fiebre * Sensacion de malestar  [Edema localizado #
alteraciones en &l lugar\ 3o, periférico
de administracién o
Disminucién general de
energia vy fuerza (el
fatiga y astenia)
Trastomos Disfimeion hepatica Ictericia
hepatobiliares
Trastomnos del sistemal Feaccion alérgica
mmunologico Dermatitis alérgica
Lesiones  traumdticas,|Sangrado después de la|Secrecién por la herida #{Sendoaneurisma
IntoxICACIoNes ¥|intervencion (imcl. vascular ©
complicaciones  tras|anemia postoperatoria y|
procedimientos sangrado de la henda)
terapeuticos Contusién
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Tabla 1: Todos los eventos adversos relacionados al firmace, emergentes del tratamiento,
reportados en pacientes en estudios fase III (RECORD 1-4 combinados,
ROCKET AF, J-ROCKET, MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN (TVP
[EP/Extension / CHOICE)

Clase de organo o

sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA)
Exploraciones Aumento de las|Aumento de la[Aumento de Ia
complementarias transaminasas bilirrubma bilirubina conjugada
Aumento de la fosfatasa|(con © sin aumento
alcaling en sanere * concomitante de la
" ALT)

(Aumento de la LDH *
Aumento de la lipasa *
Aumento de la amilasa *
Aumento de la GGT 4

Trastornos (Dolor en las|Hemartrosis Sangradoe muscular
musculoesqueléticos, |extremidades *
dseos y del tejidol

conectivo
Trastornos del sistema|Mareos Sangrado  cerebral e
nervioso Cefalea intracraneal
Sincope

Trastonos renales y|Sangrado del fracto
urinarios urogenital (mel.

lhematuria v menorragia

¥l

Insuficiencia renal (incl.
aumento de la creatinina
en la sangre, aumento de
la urea en la sangre) *

Trastornos del tracto|Epistaxis
respiratorio

Hemoptisis

Clase de organo of
sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDERA)
Trastomos de la piel y|Prurito (incl. casos poco|Urticaria
del tejido subcutineo  |frecuentes de prumto
generalizado)

Exantema

Equimosis
Sangrado  cutineo ¥
subcutaneo

Trastomeos vasculares |Hipotension

Hematoma
observado después de cimigia ortopédica mayor en las extremidades inferiores

observado en el tratamiento de TEV como muy frecuente en mujeres = 53 aflos

observado infrecuentemente en la terapia de prevencion en el SCA (después de la
Intervencion percutines).

A
B
=

* Se aplicé un enfoque selectivo previamente especificado para la recopilacién de eventos adversos. Como la
incidencia de reacciones adversas a la droga (RAD) no aument6 y no se identificaron nuevos RAD, los datos
del estudio COMPASS no se incluyeron para el calculo de frecuencia en esta tabla.

<La representacion de los términos EA se basa en
MedDRA, version 20.0>,

Potenciales reacciones adversas con frecuencia desconocida: Riesgo de
presentar Sindrome de Stevens-Johnson y agranulocitosis

Observaciones posteriores a la comercializacién
Los siguientes eventos adversos se han reportado después de la
comercializacién en asociacién temporal con el uso de Xarelto.
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Alteraciones del sistema inmunoldgico: angioedema y edema alérgico.
Alteraciones hepatobiliares: Colestasis, Hepatitis (incluyendo lesion hepatica).
Trastornos linfaticos y sanguineos: Trombocitopenia

3.1.9.3. JARDIANCE DUO® 5 mg/850 mg
JARDIANCE DUO® 12.5 mg/850 mg
JARDIANCE DUO® 5 mg/1000 mg
JARDIANCE DUO® 12.5 mg/1000 mg

Expediente : 20081680 /20101206 /20101181 /20101182

Radicado  :20181125808 /20181125811 /20181125813 /201811258178
Fecha : 22/06/2018

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 5mg de Empaglifozina + 850mg de Clorhidrato de
Metformina

Cada tableta recubierta contiene 12.5mg de Empaglifozina + 850mg de Clorhidrato de
Metformina

Cada tableta recubierta contiene 5mg de Empaglifozina + 1000mg de Clorhidrato de
Metformina

Cada tableta recubierta contiene 12.5mg de Empaglifozina + 1000mg de Clorhidrato
de Metformina

Forma farmacéutica:
Tabletas recubiertas

Indicaciones:

Jardiance duo® esta indicado como tratamiento complementario de un régimen de
dieta y ejercicio fisico para mejorar el control glucémico en pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2 - en los que no se logra un control adecuado con metformina
- en los que no se logra un control adecuado con metformina en combinacion
con otros hipoglucemiantes, incluida la insulina - que ya estan recibiendo
tratamiento con empagliflozina y metformina coadministradas como comprimidos con
cada farmaco por separado

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a los principios activos empagliflozina y/o metformina, o a

cualquiera de los excipientes - cetoacidosis diabética- precoma  diabético -
insuficiencia renal o disfuncion renal (depuracién de creatinina < 60 ml/min) -
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cuadros agudos con el potencial de alterar la funcién renal, como ser:
deshidratacion, infeccion severa, shock, administracion intravascular de medios de
contraste yodados -afeccion aguda o crénica que podria provocar hipoxia de tejidos,
como ser: insuficiencia cardiaca o respiratoria, infarto de miocardio reciente, shock
precauciones: acidosis lactica: la acidosis lactica es una complicacion metabdlica muy
rara, pero seria (con elevada tasa de mortalidad si no se trata rapidamente) que
puede producirse como consecuencia de la acumulacibn de clorhidrato de
metformina. Los casos de acidosis lactica informados en pacientes tratados con
clorhidrato de metformina se han producido principalmente en pacientes diabéticos
con un grado importante de insuficiencia renal. La incidencia de acidosis lactica
puede, y debe, reducirse tomando en consideracion también otros factores de riesgo
asociados, como un control deficiente de la diabetes, cetosis, ayuno prolongado,
ingesta excesiva de alcohol, insuficiencia hepatica y cualquier trastorno asociado con
hipoxia. Diagndstico: el riesgo de acidosis lactica debe ser tomado en consideracion
en el caso de observarse signos inespecificos tales como calambres musculares en
combinacion con trastornos digestivos como dolor abdominal y astenia severa. La
acidosis lactica se caracteriza por una disnea acidética, dolor abdominal e hipotermia,
seguidos de coma. Los parametros diagnosticos de laboratorio son descenso de los
valores de ph sanguineo, niveles plasméaticos de lactato superiores a 5 mmol/l y
aumento del anidon gap y del cociente lactato/piruvato. Ante una sospecha de acidosis
metabdlica, debe suspenderse el tratamiento y debe procederse a la hospitalizacion
sin demora del paciente. Funcién renal: dado que el clorhidrato de metformina es
excretado por los rifiones, es necesario determinar los niveles de creatinina sérica
antes de iniciar el tratamiento, y posteriormente a intervalos regulares durante el
mismo: - como minimo una vez al afio en los pacientes con funcion renal normal -

como minimo entre dos y cuatro veces al afio en los pacientes con valores de
creatinina sérica ubicados en el limite superior del rango normal y en los pacientes de
edad avanzada el deterioro de la funcion renal en los pacientes de edad avanzada es
frecuente y asintomatico. Debe tenerse especial precaucion en los casos en que
podria producirse un deterioro de la funcién renal, por ejemplo, al iniciar un
tratamiento antihipertensivo o un tratamiento diurético, y al iniciar una terapia con un
antiinflamatorio no esteroide. Pacientes de edad avanzada: los pacientes de 75 afios
de edad o mas pueden tener un riesgo incrementado de deplecion de volumen; por lo
tanto, jardiance duo debe prescribirse con precaucion en estos pacientes. La
experiencia terapéutica en pacientes de 85 afios de edad o mas es limitada. No se
recomienda el inicio del tratamiento en dicha poblacién. En vista de que la metformina
se excreta por via renal, y los pacientes de edad avanzada tienen una tendencia hacia
un deterioro de la funcion renal, debe efectuarse un control periédico de la funcion
renal en los pacientes de edad avanzada que reciban tratamiento con jardiance duo.
Uso en pacientes con riesgo de deplecién de volumen: sobre la base del modo de
accion de los inhibidores de la sglt-2, la diuresis osmotica que acompafia a la
glucosuria terapéutica puede conducir a un ligero descenso de la presion arterial. Por
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lo tanto, debe tenerse precaucion en los pacientes en los cuales un descenso en la
presion arterial inducido por la empagliflozina podria suponer un riesgo, como ser
pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con
antihipertensivos con antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios de edad o
mas. En el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p. Ej.,
enfermedad gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado de
volumen (p. Ej., examen fisico, mediciones de presion arterial, pruebas de laboratorio,
incluyendo nivel de hematocrito) y de los electrolitos en los pacientes que reciben
empagliflozina. Debe considerarse la interrupcion temporaria del tratamiento hasta
que se corrija la pérdida de liquidos. Infecciones de las vias urinarias: la frecuencia
general de infecciones de las vias urinarias informada como un evento adverso fue
mas alta en los pacientes tratados con empaglifiozina 10 mg mas metformina en
comparacién con la observada en el caso de los pacientes tratados con placebo méas
metformina o empagliflozina 25 mg mas metformina. Las infecciones de las vias
urinarias complicadas (p. Ej., pielonefritis o urosepticemia) se produjeron con una
frecuencia similar en los pacientes tratados con empagliflozina en comparaciéon con
aquellos que recibieron placebo. No obstante ello, debe considerarse la interrupcion
temporaria del tratamiento en los pacientes con infecciones complicadas de las vias
urinarias. Administracion de un medio de contraste yodado: dado que la
administracion intravascular de materiales de contraste yodados en los estudios
radiolégicos puede conducir a una insuficiencia renal, el tratamiento debe
suspenderse con anterioridad a estas pruebas, o al momento de su realizacion, y
deben dejarse transcurrir 48 horas antes de reanudarlo, Unicamente después de que
se haya reevaluado la funcién normal y se haya comprobado que la misma es normal.
Cirugia: debido al componente metformina de este producto, jardiance duo debe
suspenderse 48 horas antes de la realizacion de una cirugia programada con
anestesia general, raquidea o peridural. El tratamiento podra reiniciarse luego de que
haya transcurrido un minimo de 48 horas desde la cirugia o la reanudaciéon de la
alimentacion por boca, y Unicamente tras haber constatado que la funcién renal sea
normal. Advertencias: generalidades: jardiance duo no debe utilizarse en pacientes
con diabetes tipo 1. Embarazo: los datos que existen sobre el uso de jardiance duo o
de sus componentes individuales en mujeres embarazadas son limitados. Los
estudios preclinicos realizados con empagliflozina sola no indican efectos nocivos
directos ni indirectos en lo que se refiere a la toxicidad para la reproduccion. Los
estudios en animales efectuados con la combinacién de empagliflozina y metformina o
con metformina sola han indicado toxicidad reproductiva para el caso de las dosis
altas de metformina Unicamente. Como medida precautoria, se recomienda evitar el
uso de jardiance duo durante el embarazo a menos que sea claramente necesario.
Lactancia: la metformina se excreta en la leche materna en los seres humanos. No se
observé ningun efecto adverso en los neonatos/lactantes alimentados con leche
materna. Se desconoce si la empagliflozina se excreta en la leche humana. Los datos
preclinicos disponibles obtenidos en animales han indicado la excrecion de
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empagliflozina en la leche. No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los
neonatos/lactantes humanos. Se recomienda interrumpir la lactancia durante el
tratamiento con jardiance duo. Fertilidad: no se han llevado a cabo estudios sobre el
efecto de jardiance duo o sus componentes individuales sobre la fertilidad en los
seres humanos los estudios en animales efectuados con los componentes
individuales no indican efectos nocivos directos ni indirectos en lo que a la fertilidad se
refiere.

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 reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Informacién para prescribir V_11 18 de octubre de 2017

- Inserto 20170CT18_V11

Nueva dosificacion:
Posologia y administracion

Adultos con funcién renal normal (tasa de filtracion glomerular [TFG] 290 ml/min)

La posologia debe individualizarse en funcién del régimen actual del paciente, la
eficacia y la tolerabilidad. La dosis diaria maxima recomendada de Jardiance DUO es
de 25 mg de empagliflozina y 2000 mg de metformina.

e En los pacientes en los que no se logra un control adecuado con metformina sola
0 en combinaciéon con otros productos, entre ellos insulina, la dosis inicial
recomendada de Jardiance DUO debe aportar empagliflozina en dosis de 5 mg
administradas dos veces al dia (dosis diaria total de 10 mg) y una dosis de
metformina que sea similar a la que ya esta recibiendo el paciente. En los
pacientes que toleran una dosis diaria total de empagliflozina de 10 mg, puede
aumentarse a una dosis diaria total de empagliflozina de 25 mg.

e Los pacientes que ya estén siendo tratados con empagliflozina deben continuar
recibiendo la misma dosis diaria de empagliflozina.

e Los pacientes que pasen de un régimen de comprimidos separados de
empagliflozina (dosis diaria total de 10 mg o 25 mg) y de metformina a un régimen
de JARDIANCE DUO deben recibir la misma dosis diaria de empagliflozina y de
metformina que ya estén recibiendo, o la dosis de metformina lo mas cercana
posible que sea terapéuticamente adecuada.

Pagina 207 de 464
Acta No. 26 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
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Cuando Jardiance DUO se usa en combinacién con una sulfonilurea y/o con insulina,
puede ser necesario el uso de una dosis menor de la sulfonilurea y/o de la insulina
para reducir el riesgo de que se produzca un cuadro de hipoglucemia.

La dosis recomendada es un comprimido dos veces al dia.

Para las diferentes dosis de metformina, Jardiance DUO se encuentra disponible en
las concentraciones de 5 mg de empagliflozina mas 500 mg, 850 mg o 1000 mg de
clorhidrato de metformina o bien 12,5 mg de empagliflozina mas 500 mg, 850 mg o
1000 mg de clorhidrato de metformina.

Jardiance DUO debe tomarse junto con las comidas para reducir los efectos
gastrointestinales indeseables asociados con metformina.

Insuficiencia renal

No se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.

Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento con productos que contengan
metformina y al menos una vez al afio a partir de entonces. En los pacientes
expuestos a un mayor riesgo de progresion de la insuficiencia renal y en pacientes de
edad avanzada, se debe evaluar la funcién renal con mayor frecuencia, p. €j., cada 3-
6 meses.

Tabla 1 Posologia para pacientes con insuficiencia renal*
TFGe Metformina Empagliflozina
ml/min
60 — 89 La dosis diaria | La dosis diaria

maxima es de 3000 | maxima es de 25
mg.* mg.

Se puede | No se requiere un
considerar la | ajuste de la dosis.

reduccion de la
dosis en relacion al
deterioro de la
funcioén renal

45 - 59 La dosis diaria | No se requiere un
maxima es de 2000 | ajuste de la dosis.
mg.

La dosis inicial es, a
lo sumo, la mitad de
la dosis maxima.

30-44 La dosis diaria | No se requiere un
méaxima es de 1000 | ajuste de la dosis.
mg.*

Pagina 208 de 464
Acta No. 26 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 & 2

Bogota é: “*«}A

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 [’§ 2’ Pt
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 % § 1000 1209001
(1) 2948700 s D/ Sigenieg dlcontee

www.invima.gov.co

GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-4111



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

La dosis inicial es, a
lo sumo, la mitad de
la dosis maxima.

<30 El uso de | No se recomienda
metformina esta | el uso de
contraindicado. empagliflozina

*Si no se dispone de la dosis adecuada de Jardiance DUO, se deben utilizar los monocomponentes
individuales en lugar de la combinacién a dosis fija.

Dosis omitidas

Si el paciente olvida una dosis, deberd tomarla tan pronto como lo recuerde. Sin
embargo, no debe tomar una dosis doble en una misma toma. Si ese fuera el caso,
debera omitir la dosis olvidada.

Poblacién pediatrica

No se recomienda el uso de Jardiance DUO en menores de 18 afios de edad, dada la
falta de datos respecto de su seguridad y eficacia.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

. Hipersensibilidad a los principios activos empagliflozina y/o metformina, o a
cualquiera de los excipientes.

. Cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (como acidosis Ilactica,
cetoacidosis diabética)

. Precoma diabético

. Insuficiencia renal grave (CrCl <30 ml/min o TFGe <30 ml/min/1,73m2), debido

al componente metformina.

. Cuadros agudos con el potencial de alterar la funciébn renal, como:
deshidratacion, infeccion grave, shock, administracion intravascular de medios de
contraste yodados.

. Afeccién que pueda provocar hipoxia tisular (especialmente afeccién aguda o
empeoramiento de afeccion crénica), como: insuficiencia cardiaca descompensada,
insuficiencia respiratoria, infarto de miocardio reciente, shock

. Insuficiencia hepatica, intoxicacion alcohdlica aguda, alcoholismo.

Advertencias y precauciones especiales

Generalidades

Jardiance DUO no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1.
Posibilidad de riesgo de amputacién no trauméatica de miembros inferiores
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Se ha observado un incremento en los casos de amputacion de miembros inferiores
principalmente de los dedos de los pies en ensayos clinicos a largo plazo con otro
inhibidor de SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Al igual que
para todos los pacientes diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca
del cuidado rutinario preventivo de los pies.

Cetoacidosis diabética

El riesgo de cetoacidosis diabética en pacientes tratados con inhibidores de SGLT2
debe considerarse ante la presencia de sintomatologia inespecifica, como nauseas,
vomitos, dolor abdominal, anorexia, sed excesiva, disnea, confusién, o cansancio o
somnolencia inusual, incluso con niveles de glucemia menores de 250 mg/dl.

Los factores que deben tenerse en cuenta al inicio y durante el tratamiento con un
inhibidor de SGLT2, comprenden situaciones que pueden predisponer a la
presentacion de cetoacidosis diabética, como deshidratacion, restriccion de ingesta
calorica, reduccidén de peso, infecciones, cirugia, vomitos, reduccion de la dosis de
insulina, mal control de la diabetes, o ingesta de alcohol; por lo cual estas situaciones
deben tenerse en cuenta al prescribir un tratamiento con un inhibidor de SGLT?2.

Si se sospecha el diagnostico de cetoacidosis se debe suspender el tratamiento y
realizar la determinacién de cuerpos ceténicos.

Los pacientes que hayan tenido cetoacidosis durante el tratamiento con inhibidores de
SGLT2 no se les deberia reintroducir el tratamiento, a no ser que otros factores hayan
sido claramente los precipitantes y éstos se hayan resuelto.

En caso de pacientes hospitalizados por cirugia mayor o enfermedad médica grave, el
tratamiento con inhibidores de SGLT2 debe interrumpirse hasta que se resuelva la
situacion.

Estos medicamentos se encuentran exclusivamente indicados para el tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2.

Acidosis lactica [2]

La acidosis lactica, una complicacion metabdlica muy rara, pero seria, se produce con
mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcién renal, en caso de
enfermedad cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulacion de metformina se
produce durante el empeoramiento agudo de la funcion renal e incrementa el riesgo
de acidosis lactica.

En caso de deshidratacion (diarrea o vémitos intensos, fiebre o reduccion de la
ingesta de liquidos), se debe interrumpir de forma temporal el tratamiento con
metformina y se recomienda contactar a un profesional sanitario.
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El uso de medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcién renal (como
antihipertensivos, diuréticos y AINES) se debe iniciar con precaucion en los pacientes
tratados con metformina.

Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son la ingesta excesiva de alcohol, la
insuficiencia hepatica, la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y
cualquier trastorno asociado con hipoxia, asi como el uso concomitante de
medicamentos que puedan causar acidosis lactica.

Se debe informar a los pacientes y/o a las personas que los cuidan acerca del riesgo
de acidosis lactica. La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidotica, dolor
abdominal, calambres musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso
de que se sospeche de la presencia de sintomas, el paciente debe dejar de tomar
metformina y buscar atencion médica inmediata.

Los pardmetros diagndésticos de laboratorio son descenso de los valores de pH
sanguineo (<7,35), aumento de los niveles plasméaticos de lactato (>5 mmol/l) y
aumento del anién gap y del cociente lactato/piruvato.

Administracion de un medio de contraste yodado

La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede provocar
nefropatia inducida por el contraste, que puede ocasionar la acumulacion de
metformina y aumentar el riesgo de acidosis lactica. La administracion de metformina
se debe interrumpir con anterioridad al procedimiento de diagndstico por imagenes, o
al momento de su realizacién, y deben dejarse transcurrir como minimo 48 horas
antes de reanudarlo, siempre que se haya reevaluado la funcién renal, y comprobado
gue es estable, véanse las secciones Posologia e Interacciones.

Funcion renal

Debido al mecanismo de accion, la eficacia de empagliflozina depende de la funcién
renal.

Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y periédicamente a partir de
entonces, véase la seccion Posologia. Jardiance DUO esta contraindicado en
pacientes con TFG <30 ml/min y se debe interrumpir de forma temporal en presencia
de trastornos que alteren la funcion renal.

Funcion cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un mayor riesgo de padecer hipoxia e
insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia cardiaca crénica estable, puede
utilizarse Jardiance DUO con un control periodico de la funcion cardiaca y la funcion

renal.
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En pacientes con insuficiencia cardiaca inestable y aguda, el uso de Jardiance DUO
esta contraindicado debido al componente metformina.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un riesgo incrementado de
deplecion de volumen, por lo tanto, Jardiance DUO debe prescribirse con precaucion
en estos pacientes. La experiencia terapéutica en pacientes de 85 afios de edad o
mas es limitada. No se recomienda el inicio del tratamiento en dicha poblacion.

En vista de que metformina se excreta por via renal y los pacientes de edad avanzada
tienen una tendencia hacia un deterioro de la funcién renal, debe efectuarse un
control periddico de la funcion renal en los pacientes de edad avanzada que reciban
tratamiento con Jardiance DUO.

Uso en pacientes con riesgo de deplecion de volumen

Sobre la base del modo de accién de los inhibidores del SGLT-2, la diuresis osmotica
gue acompafa la glucosuria terapéutica puede conducir a un ligero descenso de la
presion arterial. Por lo tanto, debe tenerse precaucién en los pacientes en los cuales
un descenso en la presion arterial inducido por empagliflozina podria suponer un
riesgo, tal como pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en
tratamiento con antihipertensivos con antecedentes de hipotension o pacientes de 75
afos de edad o mas.

En el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p. €j.,
enfermedad gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado de
volumen (p. ej., examen fisico, mediciones de presion arterial, pruebas de laboratorio,
incluyendo nivel de hematocrito) y de los electrolitos en los pacientes que reciben
empagliflozina. Debe considerarse la interrupcion temporal del tratamiento con
Jardiance DUO hasta que se corrija la pérdida de liquidos.

Infecciones de las vias urinarias

En los estudios combinados, doble ciego, comparativos con placebo, de 18 a 24
semanas de duracién, la frecuencia general de infecciones de las vias urinarias
informada como un evento adverso fue mas alta en los pacientes tratados con
empagliflozina 10 mg mas metformina en comparacion con la observada en el caso
de los pacientes tratados con placebo mas metformina o empagliflozina 25 mg mas
metformina.

Se han informado casos posteriores a la comercializacion de infecciones complicadas
de las vias urinarias, incluso pielonefritis y urosepsis, en pacientes tratados con
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empagliflozina. Debe considerarse la interrupcion temporal del tratamiento en los
pacientes con infecciones complicadas de las vias urinarias.

Cirugia

Jardiance DUO debe interrumpirse en el momento de la realizacion de una cirugia con
anestesia general, raquidea o epidural. El tratamiento podra reiniciarse luego de que
haya transcurrido un minimo de 48 horas desde la cirugia o la reanudacion de la
alimentacion oral, y siempre que se haya reevaluado la funcion renal, y comprobado
gue es estable.

Uso en poblaciones especificas

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos que existen sobre el uso de Jardiance DUO o de sus componentes
individuales en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios preclinicos
realizados con empagliflozina sola no indican efectos nocivos directos ni indirectos en
lo que se refiere a la toxicidad para la reproduccion. Los estudios en animales
efectuados con la combinacion de empagliflozina y metformina o con metformina sola
han indicado toxicidad reproductiva para el caso de las dosis altas de metformina
Gnicamente.

Como medida de precaucion, se recomienda evitar el uso de Jardiance DUO durante
el embarazo a menos que sea claramente necesario.

Lactancia

La sustancia metformina se excreta en la leche materna en los seres humanos. No se
observd ningun efecto adverso en los neonatos/lactantes alimentados con leche
materna. Se desconoce si empagliflozina se excreta en la leche humana.

Los datos preclinicos disponibles obtenidos en animales han indicado la excrecion de
empagliflozina en la leche. No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los
neonatos/lactantes humanos. Se recomienda interrumpir la lactancia durante el
tratamiento con Jardiance DUO.

Fertilidad
No se han llevado a cabo estudios sobre el efecto de Jardiance DUO o sus
componentes individuales sobre la fertilidad en los seres humanos.

Los estudios preclinicos en animales efectuados con los componentes individuales no
indican efectos nocivos directos ni indirectos en lo que a la fertilidad se refiere.
Capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria

No se han realizado estudios en torno a los efectos de este producto sobre la
capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria.
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Nuevas reacciones adversas:

Efectos secundarios

Un total de 12245 pacientes con diabetes tipo 2 fueron tratados en el marco de
estudios clinicos para evaluar la seguridad de la combinacion de empagliflozina mas
metformina, de los cuales 8199 fueron tratados con la combinacion de empagliflozina
mas metformina, ya sea sola o sumada a una sulfonilurea, a pioglitazona, a
inhibidores de la DPP4 o a insulina. En estos estudios, 2910 pacientes recibieron
tratamiento con empagliflozina 10 mg mas metformina y 3699 pacientes recibieron
tratamiento con empagliflozina 25 mg mas metformina durante al menos 24 semanas
y 2151 o 2807 pacientes durante un minimo de 76 semanas.

El perfil de seguridad global de empaglifiozina mas metformina en los pacientes
reclutados en el estudio EMPA-REG OUTCOME® fue similar al perfil de seguridad
previamente conocido.

Los estudios de disefio doble ciego, comparativos con placebo de 18 a 24 semanas
de exposicion incluyeron 3456 pacientes, de los cuales 1271 fueron tratados con
empagliflozina 10 mg mas metformina y 1259 fueron tratados con empagliflozina 25
mg mas metformina.

El evento adverso informado con mayor frecuencia en los estudios clinicos fue la
hipoglucemia, el cual dependié del tipo de tratamiento de base utlizado en los
respectivos estudios.

No se identificé ningun efecto secundario adicional en los estudios clinicos realizados
con empagliflozina mas metformina en comparacion con los efectos secundarios de

los componentes individuales.
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Efectos secundarios informados en pacientes que recibieron monoterapia
de empagliflozina o tratamiento combinado de empagliflozina y metformina
en estudios doble ciego, comparativos con placebo de hasta 24 semanas
de duracion (independientemente de la relacion causal informada por el
investigador), y efectos secundarios derivados de la experiencia posterior a
la comercializacibn con monoterapia de empagliflozina o tratamiento
combinado de empagliflozina y metformina, clasificados por sistema y
organo (SOC) del MedDRA y por término preferente del MedDRA

Empagliflozina y metformina

Clasificacion por sistema y 6rgano

Efectos secundarios

Infecciones e infestaciones

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones

genitales? 2
Infeccion de las vias urinarias! 2

urosepsis)®

(incluso pielonefritis 'y

Trastornos gastrointestinales®

Nauseas?
Vémitos®

Diarrea®

Dolor abdominal®
Pérdida de apetito®

Trastornos del metabolismo y de la

nutricion

Hipoglucemia (cuando se usa con una sulfonilurea o con
insulina)?!

Acidosis lactica3

Disminucion de la absorcion de vitamina B123 4

Cetoacidosis®

Trastornos hepatobiliares

Valores anémalos en las pruebas de funcién hepaticad, Hepatitis®

Trastornos del sistema nervioso

Alteracion del sentido del gusto®

Trastornos de la piel y del tejido

Prurito3

subcutaneo Reacciones alérgicas cutaneas (p. ej. exantemas,

urticaria® 8, eritema3)
Angioedema 26

Trastornos vasculares Deplecién de volumen??2

Trastornos renales y urinarios Aumento de la micciénl?

Disuria?

Trastornos generales y afecciones | Sed?

en el lugar de la administracion

Investigaciones Disminucion de la tasa de filtracion glomerular?

Aumento de la creatinina en sangre?!
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Aumento del hematocrito?”
Aumento de lipidos en suero?”’

1Véanse las subsecciones siguientes para obtener informacion adicional.

2 Efectos secundarios identificados de la monoterapia de empagliflozina.

3 Efectos secundarios identificados, sobre la base del SmPC de metformina para la UE

4 El tratamiento prolongado con metformina se ha asociado con una disminucién de la absorcién de
vitamina B12, lo cual podria dar lugar a una deficiencia de vitamina B12 clinicamente significativa (p.
ej., anemia megaloblastica).

5 Los sintomas gastrointestinales como las nauseas, los vomitos, la diarrea, el dolor abdominal y la
falta de apetito se producen con mayor frecuencia durante el inicio del tratamiento y se resuelven
espontaneamente en la mayoria de los casos.

6 Efectos secundarios identificados a partir de la experiencia posterior a la comercializacién

7Véase la seccion de estudios clinicos para obtener informacién adicional

Nuevas interacciones:

Empagliflozina

Interacciones farmacodinamicas

Diuréticos

El efecto de empagliflozina puede sumarse al efecto diurético de los diuréticos
tiazidicos y los diuréticos del asa, y puede incrementar el riesgo de deshidratacion e
hipotension.

Insulina y secretagogos de la insulina

La insulina y los secretagogos de la insulina, como las sulfonilureas, pueden aumentar
el riesgo de hipoglucemia. Por ende, puede requerirse una dosis menor de insulina o
de un secretagogo de la insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia cuando se los
utiliza en combinacién con empagliflozina.

Interacciones farmacocinéticas

Evaluacion in vitro de las interacciones medicamentosas

La sustancia empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoformas del CYP450.
Los datos obtenidos in vitro sugieren que la principal via metabdlica de empagliflozina
en los seres humanos es su glucuronidacién a través de las uridina 5'-difosfo-
glucuronosiltransferasas UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 y UGT2B7. Empagliflozina no
inhibe la UGT1Al, la UGT1AS3, la UGT1A8, la UGT1A9 o la UGT2B7. En las dosis
terapéuticas, el potencial de que empagliflozina inactive o inhiba de manera reversible
las principales isoformas del CYP450 o la UGT1Al es remota. Por lo tanto, se
considera improbable que se produzcan interacciones medicamentosas de las
principales isoformas del CYP450 y de la UGT con empagliflozina y los sustratos de
estas enzimas administrados en forma concomitante.
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Empagliflozina es un sustrato de la glicoproteina P (P-gp) y de la proteina de
resistencia del cancer de mama (BCRP), pero no inhibe estos transportadores de
eflujo en las dosis terapéuticas. Con base en estudios in vitro, se considera
improbable que empagliflozina tenga alguna interaccion con los farmacos que son
sustratos de la P-gp. Empagliflozina es un sustrato de los transportadores de
captacion humanos OAT3, OATP1B1 y OATP1B3, pero no de OAT1l y OCT2.
Empagliflozina no inhibe ninguno de estos transportadores de captacion humanos en
las concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes y, por lo tanto, se considera
improbable que se produzcan interacciones medicamentosas con los sustratos de
estos transportadores de captacion.

Evaluacion in vivo de las interacciones medicamentosas

No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas cuando
se coadministré empagliflozina junto con otros medicamentos de uso comun. Sobre la
base de los resultados de los estudios de farmacocinética, no es necesario ningan
ajuste de la dosis de empagliflozina cuando este farmaco se coadministra con
medicamentos comUnmente prescriptos.

La farmacocinética de empagliflozina fue similar con y sin la coadministracién de
glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril,
simvastatina en voluntarios sanos y con o sin la coadministracion de torasemida e
hidroclorotiazida en pacientes con DMT2. Se observo un incremento de la exposicion
total (AUC) de empagliflozina luego de la coadministracion con gemfibrozil (59%),
rifampicina (35%) o probenecid (53%). Estos cambios no fueron considerados
clinicamente significativos.

La sustancia empagliflozina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante en la
farmacocinética de glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina,
digoxina, ramipril, simvastatina, hidroclorotiazida, torasemida ni anticonceptivos orales
cuando se coadministré en voluntarios sanos.

Metformina

Uso concomitante no recomendado

Alcohol

La intoxicacion alcohdlica estd asociada con un mayor riesgo de acidosis lactica,
particularmente en presencia de factores como ayuno, malnutricibn o insuficiencia
hepética.

Medios de contraste yodados
La administracion de Jardiance DUO debe interrumpirse con anterioridad al
procedimiento de diagnostico por imagenes, o al momento de su realizacion, y deben
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dejarse transcurrir como minimo 48 horas antes de reanudarlo, siempre que se haya
reevaluado la funcién renal y comprobado que es estable.

Combinaciones que requieren precauciones de uso

Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcion renal, lo que
puede incrementar el riesgo de acidosis lactica, p. ej., los AINEs, incluidos los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa (COX) Il, los inhibidores de la ECA, los
antagonistas del receptor de la angiotensina Il y los diuréticos, en especial, los
diuréticos del asa. Cuando se inicie un tratamiento con estos productos o se usen en
combinacion con metformina, es necesario un monitoreo estricto de la funcion renal.
Transportadores de cationes organicos (OCT)

La sustancia metformina es un sustrato de ambos transportadores OCT1 y OCT2. La
coadministracion de metformina con:

* Inhibidores del OCT1 (como verapamilo) pueden reducir la eficacia de metformina.

* Inductores del OCT1 (como rifampicina) pueden aumentar la absorcidén
gastrointestinal y la eficacia de metformina.

* Inhibidores del OCT2 (como cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprima,
vandetanib, isavuconazol) pueden disminuir la eliminacion renal de metformina y, por
lo tanto, conducir a un aumento de la concentracion plasmatica de metformina.

* Inhibidores del OCT1 y del OCT2 (como crizotinib, olaparib) pueden alterar la
eficacia y la eliminacién renal de metformina.

Por lo tanto, se recomienda precaucion, especialmente en pacientes con insuficiencia
renal, cuando estos farmacos son coadministrados con metformina, ya que la
concentracion plasmatica de metformina puede aumentar. Si es necesario, se puede
considerar el ajuste de la dosis de metformina, ya que los inhibidores / inductores de
los OCT pueden alterar la eficacia de metformina

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
justificar el cambio de grupo para la contraindicacién con base en el
funcionamiento renal, que modifico de TFG (tasa de filtracion glomerular) menor
de 60 mL/min/ 1,73m? a menor de 30 mL/min/ 1,73m?,

El interesado debe incluir dentro de preacuciones y advertencias Riesgo de
urosepsis, pielonefritis y gangrena de Fournier (fascitis necrotizante genital,
perineal y perianal). Con base en alertas recientes que se consideran un posible
efecto de clase.
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3.1.9.4. OFEV 100 mg
OFEV 150 mg

Expediente :20126426 /20103084
Radicado  :20181021142 /20181021140
Fecha : 06/02/2018

Interesado : Boehringer Ingelheim

Composicion:
Cada capsula blanda contiene 100mg de Nintedanib
Cada capsula blanda contiene 150mg de Nintedanib

Forma farmacéutica:
Capsula blanda

Indicaciones:
Tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y para reducir la velocidad de
progresion de la enfermedad.

Contraindicaciones:
Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a nintedanib, al mani
0 a la soja, 0 a cualquiera de sus excipientes.

Ofev ® esta contraindicado durante el embarazo.

Precauciones y advertencias:
Riesgo de hipertension, alteracion del intervalo gt y reacciones de hipersensibilidad
Trastornos gastrointestinales.

Diarrea

En los estudios inpulsis, la diarrea fue el evento gastrointestinal mas frecuente, y fue
informado en el 62,4 % versus el 18,4 % de los pacientes tratados con ofev ® vy
placebo, respectivamente. En la mayoria de los pacientes, el evento fue de intensidad
leve a moderada y se produjo dentro de los primeros 3 meses de tratamiento. La
diarrea condujo a la discontinuacion del nintedanib en el 4,4 % de los pacientes.

La diarrea debe tratarse ante la aparicion de los primeros sintomas con una
hidratacion adecuada y con productos medicinales antidiarreicos, p. Ej. Loperamida, y
puede requerir la interrupcion del tratamiento. El tratamiento con ofev ® podra
reanudarse en una dosis reducida (100 mg dos veces al dia) o en la dosis completa
(150 mg dos veces al dia). En el caso de que persista un cuadro de diarrea severa a
pesar del tratamiento sintomatico, debera discontinuarse el tratamiento con ofev ®
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Nauseas y vomitos
Las nauseas y los vomitos fueron eventos adversos informados con frecuencia. En la
mayoria de los pacientes con nauseas y vomitos, el evento fue de intensidad leve a
moderada. Las nduseas condujeron a la discontinuacion de nintedanib en el 2,0 % de
los pacientes. Los vomitos condujeron a la discontinuacion de este farmaco en el 0,8
% de los pacientes.

Si los sintomas persisten a pesar de haberse instaurado un tratamiento de soporte
adecuado (lo que incluye terapia antiemética), puede ser necesario implementar una
reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento. El tratamiento podra
reanudarse en una dosis reducida (100 mg dos veces al dia) o en la dosis completa
(150 mg dos veces al dia). Ante la presencia de sintomas severos que persistan,
debera discontinuarse el tratamiento con ofev ®

Funcion hepética

La seguridad y la eficacia de ofev ® no han sido estudiadas en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (child pugh b) o severa (child pugh c). Por lo tanto, no
se recomienda el tratamiento con ofev ® en dichos pacientes.

La administracion de nintedanib estuvo asociada con elevaciones de las enzimas
hepaticas (alt, ast, alkp, ggt), con un riesgo potencialmente mayor para las mujeres.
Las elevaciones de las transaminasas fueron reversibles y no estuvieron asociadas
con signos o sintomas clinicos de dafio hepatico. La administracién de nintedanib
también estuvo asociada con elevaciones de la bilirrubina. Deben determinarse los
niveles de bilirrubina y transaminasas hepaticas antes de iniciarse el tratamiento con
ofev ®, y luego a intervalos periddicos (p. Ej., en cada visita del paciente) o segun
esté clinicamente indicado.

En el caso de detectarse elevaciones de las transaminasas (ast o alt) > 5 veces el
limite superior del rango normal (uln), se recomienda la interrupcién del tratamiento
con ofev ®, y el monitoreo estrecho del paciente. Si alguna de estas elevaciones en
los parametros de funcion hepatica estuviera asociada con signos o sintomas clinicos
de dafio hepatico, p. Ej., ictericia, debera interrumpirse en forma definitiva el
tratamiento con ofev ®. Deben investigarse las posibles causas alternativas de las
elevaciones de las enzimas hepaticas. Una vez que las transaminasas hayan
retornado a los valores basales, el tratamiento con ofev ® podra reiniciarse en una
dosis reducida (100 mg dos veces al dia), que luego podra incrementarse hasta llegar
a la dosis completa (150 mg dos veces al dia).

Hemorragia
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La inhibicion del vegfr podria estar asociada con un mayor riesgo de sangrado. En los
estudios inpulsis con ofev ®, no se observé ningun riesgo relevante de sangrado.

Los pacientes que tenian un riesgo conocido de sangrado, lo que incluye a los
pacientes con una predisposicion hereditaria al sangrado o los pacientes que estaban
recibiendo una dosis completa de tratamiento anticoagulante, no fueron incluidos en
los estudios inpulsis. Por lo tanto, el tratamiento con ofev ® en estos pacientes podra
implementarse Unicamente en el caso de que el beneficio previsto supere el potencial
riesgo implicado.

Eventos tromboembdlicos arteriales

Los pacientes con antecedentes recientes de infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular fueron excluidos de los estudios inpulsis. Los eventos
tromboembdlicos arteriales fueron eventos infrecuentes: se informaron en el 0,7 % de
los pacientes en el grupo de placebo y en el 2,5 % de los pacientes en el grupo de
tratamiento con nintedanib.

Mientras que los eventos adversos que reflejan una cardiopatia isquémica estuvieron
equilibrados entre el grupo de nintedanib y el grupo de placebo, hubo un mayor
porcentaje de pacientes que tuvieron infartos de miocardio en el grupo de nintedanib
(1,6 %) en comparacion con el grupo de placebo (0,5 %). Debe tenerse precaucion al
tratar pacientes con riesgo cardiovascular incrementado, lo que incluye arteriopatia
coronaria conocida. Debe considerarse la interrupcion del tratamiento en los pacientes
gue desarrollen signos o sintomas de isquemia de miocardio aguda.

Tromboembolia venosa

En los estudios inpulsis, no se observé ningun riesgo incrementado de tromboembolia
venosa en los pacientes tratados con nintedanib. Debido al mecanismo de accion de
nintedanib, los pacientes podrian tener un mayor riesgo de padecer eventos
tromboembdlicos.

Perforaciones gastrointestinales

En los estudios inpulsis, no se observé ningun riesgo incrementado de perforacion
gastrointestinal en los pacientes tratados con nintedanib. Debido al mecanismo de
accion de nintedanib, los pacientes podrian tener un mayor riesgo de padecer eventos
de perforacion gastrointestinal [12]. Debe tenerse especial cuidado al tratar a
pacientes con una cirugia abdominal previa. Debe dejarse transcurrir un minimo de 4
semanas luego de una cirugia abdominal antes de iniciar la administracion de ofev ®
el tratamiento con ofev ® debe suspenderse definitivamente en los pacientes que
desarrollen una perforacién gastrointestinal.

Complicaciones de la cicatrizacion de las heridas
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No se observé un aumento de la frecuencia de problemas de cicatrizacion de las
heridas en los estudios inpulsis. Sobre la base de su mecanismo de accion,
nintedanib podria dificultar la normal cicatrizacion de las heridas. No se llevé a cabo
ningun estudio especifico en el que se investigara el efecto de nintedanib sobre la
cicatrizacion de las heridas. Por lo tanto, el tratamiento con ofev ® debe ser iniciado, o
reanudado en el caso de haber sido suspendido por una intervencion quirdrgica, tras
la confirmacion de una correcta cicatrizacion de las heridas sobre la base del criterio
clinico.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

Sobre la base de las investigaciones preclinicas, no existe evidencia de que este
farmaco afecte la fertilidad masculina. A partir de los estudios de toxicidad de
administracion cronica y subcrénica, no existe evidencia de que la fertilidad de las
hembras en las ratas se vea afectada en un nivel de exposicion sistémica comparable
al observado con la dosis recomendada méaxima para los seres humanos (maximum
recommended human dose, mrhd), de 250 mg dos veces al dia.

Anticoncepcién

Debe advertirse a las mujeres con potencial para procrear que sean tratados tratadas
con ofev ® que deben usar métodos anticonceptivos adecuados durante el
tratamiento con ofev ® y hasta cumplidos al menos 3 meses desde la Ultima dosis de
este farmaco. Se debe advertir a las mujeres con capacidad reproductiva que eviten
guedar embarazadas mientras reciben tratamiento con ofev®

Embarazo:

No existe informacién sobre el uso de ofev ® en las mujeres embarazadas; sin
embargo, los estudios preclinicos en animales han confirmado la toxicidad para la
reproduccion con este farmaco (véase la seccion toxicologia. Dado que nintedanib
puede causar dafio fetal también en los seres humanos, este farmaco no debe ser
utilizado durante el embarazo, y deben realizarse pruebas de embarazo como minimo
antes del inicio del tratamiento con ofev ®.

Se debe indicar a las pacientes de sexo femenino que deben notificar a su médico o
farmacéutico si quedaran embarazadas durante el tratamiento con ofev ®.

Si la paciente quedara embarazada mientras esté recibiendo ofev ®, debera ser
asesorada sobre el potencial riesgo para el feto. Debe considerarse la interrupcién del
tratamiento.
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Lactancia:
No existe informacion sobre la excrecion de nintedanib y sus metabolitos en la leche
humana.

Los estudios preclinicos han indicado que se segregaron pequefias cantidades de
nintedanib y sus metabolitos (= 0,5 % de la dosis administrada) en la leche de las
ratas en periodo de lactancia.

No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los neonatos/lactantes. Debe
suspenderse la lactancia durante el tratamiento con ofev ®.

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:

- Modificacién de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones ya advertencias

- Modificacion de interacciones

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacién para prescribir versién 0286-11 del 14de Noviembre de 2017
- Inserto version 2017NOV14 v11l

Nueva dosificacion:

El tratamiento con Ofev debe ser iniciado por médicos con experiencia en el
diagnéstico y el tratamiento de la FPI.

La dosis recomendada de Ofev es 150 mg dos veces al dia con un intervalo de
aproximadamente 12 horas entre si.

Las cépsulas de Ofev deben tomarse por via oral, preferentemente con alimentos;
deben tragarse enteras con agua y no deben masticarse ni triturarse.

En el caso de omitirse una dosis, la administracion debe reanudarse en el siguiente
momento programado segun la dosis recomendada. En el caso de omitirse una dosis,
no debe administrarse una dosis adicional.

No debe excederse la dosis diaria maxima recomendada de 300 mg.

Ajustes de la dosis

Ademas de la instauracion de tratamiento sintomatico, en el caso de corresponder, el
manejo de los efectos secundarios (véase la seccién Advertencias y precauciones
especiales, Efectos secundarios) de OFEV podria incluir la reduccion de la dosis y la
interrupcién temporaria de la administracién del farmaco hasta que la reaccion
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adversa en cuestion se haya resuelto a un nivel que permita la continuacion del
tratamiento. El tratamiento con OFEV podra reanudarse en la dosis completa (150 mg
dos veces al dia) o en una dosis reducida (100 mg dos veces al dia). Si el paciente no
tolera el réegimen de 100 mg dos veces al dia, debe interrumpirse el tratamiento con
OFEV.

En el caso de interrupciones a raiz de elevaciones de la transaminasa (AST o ALT) >
3 veces el limite normal superior (upper limit of normal, ULN), una vez que las
transaminasas hayan retornado a los valores basales, el tratamiento con OFEV podra
reiniciarse en una dosis reducida (100 mg dos veces al dia), que luego podra
incrementarse hasta llegar a la dosis completa (150 mg dos veces al dia).

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica

La seguridad y la eficacia de OFEV en pacientes pediatricos no han sido estudiadas
en estudios clinicos.

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios)

No se observaron diferencias en general en lo que respecta a la seguridad y la
eficacia en los pacientes de edad avanzada en comparacién con los pacientes
menores de 65 afios. No se requiere ajuste de la dosis inicial en funcion de la edad
del paciente (véase la seccion Farmacocinética).

Raza

Sobre la base de los analisis de farmacocinética poblacional, no se requiere a priori
ningun ajuste de la dosis de OFEV. Son limitados los datos de seguridad disponibles
en relacién con los pacientes de raza negra.

Peso corporal
Sobre la base de los andlisis de farmacocinética poblacional, no se requiere a priori
ningun ajuste de la dosis de OFEV.

Insuficiencia renal

Menos del 1% de una dosis Unica de nintedanib se elimina a través de los rifiones
(véase la seccién Farmacocinética). No se requiere un ajuste de la dosis inicial en los
pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. La seguridad, la eficacia y la
farmacocinética de nintedanib no han sido estudiadas en pacientes con insuficiencia
renal grave (depuracion de creatinina: CrCL < 30 ml/min).

Insuficiencia hepéatica
Nintedanib se elimina primordialmente a través de la excrecion por via biliar/fecal (>
90%). La exposicion aumentd en pacientes con insuficiencia hepatica (Child Pugh A,

Child Pugh B).
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En pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A), la dosis recomendada de
OFEV es 100 mg dos veces al dia con un intervalo de aproximadamente 12 horas
entre si.

Debe considerarse la interrupcion o suspension del tratamiento para el manejo de las
reacciones adversas en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A).

La seguridad y la eficacia de nintedanib no han sido investigadas en pacientes con
insuficiencia hepatica clasificada como Child