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SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
BIOLOGICOS

ACTA No. 47

SESION ORDINARIA — PRESENCIAL

5,6Y 7 DE NOVIEMBRE DE 2013

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Se aprueban y firman las Actas:

No. 45 de 8, 9 y 10 de octubre de 2013
No. 46 de 15y 16 de octubre de 2013

3. TEMAS A TRATAR

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO
3.1.2. PRODUCTO NUEVO

3.1.3. PRODUCTOS BIOLOGICOS

3.1.4. NUEVA ASOCIACION

3.1.5. NUEVA FORMA FARMACEUTICA

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION

3.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS

3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES
3.5. MODIFICACION DE CONDICION DE VENTA
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DESARROLLO ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM

Siendo el 5 de noviembre a las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria -
presencial de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora, en la Sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion
del quérum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dra. Olga Clemencia Buritica Arboleda

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon

Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez

Dra. Lucia del Rosario Arteaga de Garcia

Mayra Alejandra Gomez Leal

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

No aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.1. La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comisién Revisora aclara que el Acta No. 46 de 2013 corresponde a las
sesiones virtuales celebradas los dias 15 y 16 de OCTUBRE y no
Septiembre como aparece en el Acta mencionada.

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.

3.1.1.1. FORXIGA® 5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
FORXIGA® 10 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente : 20067183
Radicado : 2013106949
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Fecha : 20/09/2013
Interesado : Bristol-Myers Squibb de Colombia S.A.
Fabricante : Bristol-Myers Squibb Manufacturing Company

Composicion:

e Cada comprimido de 5 mg contiene:
6.15 mg de dapagliflozina propanodiol monohidrato equivalente a 5 mg
de dapagliflozina.

e Cada comprimido de 10 mg contiene:
12.3 mg de dapagliflozina propanodiol monohidrato equivalente a 10 mg

de dapagliflozina.

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos.

Indicaciones: Monoterapia: Forxiga® esta indicado, en complemento de la dieta
y del ejercicio, para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes tipo
2.

Adicion al tratamiento con otros farmacos: Forxiga® esta indicado para mejorar
el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 al usarse en combinacién
con la metformina, con una tiazolidinediona, una sulfonilurea, un inhibidor de la
DPP4 (con o sin metformina), o con insulina (sola o combinada hasta con dos
antidiabéticos orales), cuando el tratamiento existente, solo o junto con una
dieta y ejercicio, no permiten un control glucémico adecuado.

Tratamiento combinado inicial: Forxiga® esta indicado como tratamiento inicial
al combinarse con la metformina, en complemento de una dieta y ejercicio,
para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2, cuando
resulta adecuada la administracion de una asociacion de dapagliflozina y
metformina.

Contraindicaciones: Forxiga® esta contraindicado en pacientes con
antecedentes de reacciones graves de hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias: Forxiga® no debe usarse en pacientes con
insuficiencia renal moderada a grave (VFGe continuamente < 45 ml/min/1.73
m2 o una DEPCr continuamente < 60 ml/min) o nefropatia terminal (NPT).
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Se debe evaluar la funcién renal antes de iniciar el tratamiento con Forxiga® y
luego periédicamente durante el mismo. Forxiga® no se ha investigado en
pacientes con insuficiencia renal grave (VFGe < 30 ml/min/1.73 m2) o con
nefropatia terminal, por lo que no debe usarse en esta poblacién.

En los pacientes que desarrollan hipovolemia, debe considerarse la
interrupcion temporal de Forxiga®.

La insulina y los secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, causan
hipoglucemia. En consecuencia, en caso de coadministracion con Forxiga®,
puede ser necesario reducir la dosis de insulina o del secretagogo de insulina
Forxiga® no debe usarse durante el segundo y tercer trimestres del embarazo.
No se han realizado estudios adecuados y bien controlados con Forxiga® en
mujeres embarazadas. Si se detecta un embarazo, debe suspenderse el
tratamiento con Forxiga®.

Las mujeres que amamantan no deben usar Forxiga®.

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Forxiga® en pacientes
pediatricos.

No se recomienda ningun ajuste de la dosis en funcion de la edad.

Dosificacién y Grupo Etario: La dosis recomendada de Forxiga® es de 10 mg
una vez al dia y puede tomarse a cualquier hora del dia independientemente
del horario de las comidas.

Monoterapia y adicion al tratamiento con otros farmacos.

La dosis recomendada de Forxiga® es de 10 mg una vez al dia administrada
en monoterapia o afiadida al tratamiento con metformina, una tiazolidinediona,
una sulfonilurea, un inhibidor de la DPP4 (con o sin metformina) o insulina
(asociada o no con un tratamiento antidiabético oral que puede ser una
biterapia de metformina + insulina o una triterapia de metformina + una
sulfonilurea + insulina).
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Tratamiento combinado inicial

En el marco de un tratamiento combinado inicial, la dosis inicial recomendada
es de 10 mg de Forxiga® + 500 mg de metformina una vez al dia. En los
pacientes cuyo control glucémico sigue siendo inadecuado con esta dosis,
puede aumentarse la dosis de metformina conforme a la informacion de
prescripcion local aprobada.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: El metabolismo de la dapagliflozina consiste basicamente en
glucuronidacion dependiente de la UGT1A9. Su principal metabolito, el 3-O-
glucurénido de dapagliflozina, no es un inhibidor del SGLT2.

En estudios in vitro, la dapagliflozina y el 3-O-glucurdnido de dapagliflozina no
inhibieron las enzimas CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 o 3A4 y no indujeron las
enzimas CYP 1A2, 2B6 o 3A4. En consecuencia, se prevé que la
dapagliflozina no alterard la depuracibn metabdlica de los farmacos
coadministrados cuyo metabolismo depende de dichas enzimas y que los
farmacos coadministrados que inhiben o inducen dichas enzimas tampoco
alteraran la depuracion metabdlica de la dapagliflozina. La dapagliflozina es un
sustrato débil del transportador activo de glucoproteina P (P-gp), mientras que
el 3-O-glucurénido de dapagliflozina es un sustrato del transportador activo
OAT3.51 Ni la dapagliflozina ni el 3-O-glucurénido de dapagliflozina inhibieron
de manera significativa los transportadores activos P-gp, OCT2, OAT1 u OATS3.
De manera general, es improbable que la dapagliflozina afecte la
farmacocinética de farmacos coadministrados que sean sustratos de los
transportadores P-gp, OCT2, OAT1 u OAT3.

Efectos Adversos: Experiencia adquirida durante los estudios clinicos.

Se utilizaron dos grupos importantes de pacientes para evaluar las reacciones
con Forxiga® 10 mg versus control, un grupo de estudios placebo-controlados
y un grupo mas grande de estudios activo- y placebo-controlados.

Estudios placebo-controlados.

El primero es un grupo pre-especificado de pacientes de 13 estudios a corto
plazo, placebo-controlados, usados para evaluar y presentar todos los datos de

seguridad diferentes a enfermedades malignas, pruebas hepaticas e
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hipoglucemia (evaluadas por estudio individual). Este grupo incluyé los estudios
de monoterapia, varios estudios adicionales (metformina, sulfonillrea,
pioglitazona, inhibidor de DPP4, insulina, y dos estudios con una combinacion
de terapias adicionales), y una combinacion inicial con el estudio de
metformina. A través de estos 13 estudios, 2360 pacientes recibieron
tratamiento una vez al dia con Forxiga® 10 mg y 2295 fueron tratados con
placebo (como monoterapia 0 en combinacidn con otros tratamientos
antidiabéticos).

Estos 13 estudios proveen una duracion media de exposicion de 22 semanas.
La edad promedio de la poblacion era de 59 afios y 4% era mayor de 75 afios.
Cincuenta y ocho por ciento (58%) de la poblacion era de sexo masculino; 84%
era de raza blanca, 9% asiédticay 3% de raza negra o afroamericana. En el
nivel basal, la poblacion habia tenido diabetes por 9 afios, la HbAlc media era
de 8.2%, y la funcién renal era normal o estaba ligeramente alterada en 88% de
los pacientes, y moderadamente alterada en el 11%.

Estudios activo- y placebo-controlados.

El segundo es un grupo de pacientes de 21 estudios activo- y placebo-
controlados, usados para evaluar y presentar datos de enfermedades malignas
y pruebas hepaticas. En este grupo, 5936 pacientes fueron tratados con
Forxiga® y 3403 recibieron control (como monoterapia o en combinacion con
otros tratamientos antidiabéticos).

Estos 21 estudios proveen una duracion media de exposicion a Forxiga® 10
mg de 55 semanas (6247 pacientes-afios). A través de ambos grupos de
tratamiento, la edad promedio de la poblacion era de 58 afios y 3.5% era mayor
de 75 afios. Cincuenta y seis por ciento (56%) de la poblacion era de sexo
masculino; 77% era de raza blanca, 16% asiatica, y 4% de raza negra o
afroamericana. En el nivel basal, la poblacion habia tenido diabetes durante un
promedio de 7 afos, 34% de los pacientes tenia historia de enfermedad
cardiovascular, la HbAlc media era de 8.2%, y la funcién renal basal era
normal o ligeramente alterada en 89% de los pacientes, y moderadamente
alterada en 11% de los pacientes.

Adicionalmente, Forxiga® 5 mg fue evaluado en un grupo de 12 estudios a
corto plazo, placebo-controlados, que incluyeron 1145 pacientes tratados con
Forxiga® 5 mg como monoterapia 0 en combinacion con otro tratamiento
antidiabético (exposicion media = 22 semanas) y 1393 pacientes tratados con

Acta No. 47 de 2013

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PM01-RS V1 31/07/2013

< P ”0?;;20&

(S ] @J“%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA o %9 A———h
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 w iNet o
Bogota - Colombia “° ¢ W
www.invima.gov.co CeAnpcao®

GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1



INVIMA | (PROSPERIDAD

placebo como monoterapia o0 en combinacion con otro tratamiento antidiabético
(exposicion media = 21 semanas). Todos los datos de seguridad presentados
para Forxiga® 5 mg provienen de este grupo.

La incidencia global de eventos adversos para el grupo de 13 estudios a corto
plazo, placebo-controlados (tratamiento a corto plazo) en pacientes tratados
con Forxiga® 10 mg fue de 60.0% comparada con 55.7% para el grupo
placebo. La descontinuacion del tratamiento debido a eventos adversos en
pacientes que recibieron Forxiga® 10 mg fue de 4.3% comparada con 3.6%
para el grupo placebo. Los eventos mas comunmente reportados que
condujeron a descontinuacion y que fueron reportados por lo menos en 3
pacientes tratados con Forxiga® 10 mg fueron dafio renal (0.8%), disminucion
en la depuracién de creatinina (0.6%), aumento en la creatinina sérica (0.3%),
infecciones del tracto urinario (0.2%), e infeccion micotica vulvovaginal (0.1%).

En la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas en este andlisis agrupado
de 13 estudios placebo-controlados (independientemente de la evaluacién de
causalidad por el investigador) reportadas en >2% de los pacientes tratados
con Forxiga® 10 mg, y con una frecuencia >1% que en los pacientes tratados
con placebo.

Tabla 1: Reacciones adversas (independientemente de la evaluacién de causalidad por el
investigador) en estudios placebo-Controlados, reportadas en >2% de los pacientes tratados

con Forxiga® 10 mg, y con una frecuencia >1% que en los pacientes tratados con placebo
(excluyendo hipoglucemia) "
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Clase de sistema orgénico FORXIGA® 10 mg
Término preferido N=2360

Infecciones e infestaciones
Infeccion genitaI'JF Frecuente

Infecciones e infestaciones
., . . §
Infeccién del tracto urinario Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo Frecuente
Dolor de espalda

Trastornos del metabolismo y la
nutricion Frecuente

Poliuriaﬂ

* Los 13 estudios placebo-controlados incluyeron 3 sobre la monoterapia, 1
sobre el tratamiento combinado inicial con metformina, 2 sobre la adicién al
tratamiento con metformina, 2 sobre la adicién al tratamiento con insulina, 1
sobre la adicién al tratamiento con pioglitazona, 1 sobre la adicién al
tratamiento con sitagliptina, 1 sobre la adicion al tratamiento con glimepirida,
y 2 estudios con terapia combinada adicional. La Tabla muestra datos hasta
de 24 semanas (corto plazo) independientemente del tratamiento de rescate
glucémico.

I La infeccion genital incluye los siguientes términos preferidos, enumerados
en orden de frecuencia reportada: infeccion micética vulvovaginal, balanitis,
infeccion vaginal, infeccion fungosa genital, infeccion genital, candidiasis
vulvovaginal, balanitis causada por candida, vulvovaginitis, candidiasis
genital, vulvitis, balanopostitis, infeccion genital masculina, infeccion del
tracto genitourinario, absceso peneano, infeccion peneana, postitis, absceso
vulvar, y vaginitis bacteriana.

8 La infeccion del tracto urinario incluye los siguientes términos preferidos,
enumerados en orden de frecuencia reportada: infeccion del tracto urinario,
cistitis, infeccién del tracto urinario por Escherichia, infeccién del tracto
genitourinario, pielonefritis, trigonitis, uretritis, infeccion renal, y prostatitis.

1 Poliuria incluye los términos preferidos, enumerados en orden de frecuencia
reportada: polaquiuria, poliuria, aumento de la produccién de orina.
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A continuacion se describen, por cada régimen terapéutico, las demas
reacciones adversas notificadas en > 5% de los pacientes tratados con 10 mg
de Forxiga®, con una incidencia > 1% mayor que en los pacientes tratados con
un placebo o con el farmaco de referencia, y que se observaron en al menos 3
pacientes o mas del grupo tratado con 10 mg de Forxiga®, independientemente
de la relacion causal evaluada por el investigador.

Estudios sobre la adicion de la dapagliflozina al tratamiento con metformina:
cefalea (Forxiga® 10 mg: 5.3%; placebo: 3.1%).

Estudios sobre la adicibon de la dapagliflozina al tratamiento con una
tiazolidinediona: rinofaringitis (Forxiga® 10 mg: 7.9%; placebo: 3.6%), diarrea
(Forxiga® 10 mg: 6.4%; placebo: 4.3%).

Hipovolemia

Se reportaron eventos relacionados con deplecién de volumen (incluyendo
reportes de deshidratacion, hipovolemia o hipotensién) en 1.1% y 0.7% de los
pacientes que recibieron Forxiga® 10 mg y placebo, respectivamente, en el
grupo de 13 estudios a corto plazo, placebo-controlados. Ocurrieron eventos
graves en <0.2% de los pacientes a través de los 21 estudios activo- y placebo-
controlados, y fueron equilibrados entre Forxiga® 10 mg y el comparador. En el
analisis de subgrupo de pacientes que estaban tomando diuréticos de asa, 0
con edad =65 afos en el grupo de 13 estudios placebo-controlados, la
proporcion de pacientes con eventos relacionados con deplecién de volumen
fue ligeramente mas alta en aquellos tratados con Forxiga® 10 mg que en
quienes recibieron placebo (eventos en pacientes que estaban tomando
diuréticos de asas: 2.5% vs. 1.5%; eventos en pacientes >65 afios de edad:
1.7% vs. 0.8%, respectivamente).

Se reportaron eventos relacionados con deplecion de volumen en 0.6% de los
pacientes que recibieron Forxiga® 5 mg comparados con 0.4% de quienes
recibieron placebo en el grupo de 12 estudios a corto plazo, placebo-
controlados. Ningun paciente que estaba tomando diurético de asa y sélo 1
paciente >65 afos de edad (0.5%) tuvo un evento relacionado con deplecion de
volumen durante el tratamiento con Forxiga® 5 mg comparado con 1 paciente
gque estaba recibiendo diurético de asa (1.8%) y 1 paciente >65 afios de edad
(0.4%) tratado con placebo

Acta No. 47 de 2013

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PM01-RS V1 31/07/2013

o

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA 5: Oé

Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 w lNet o
Bogota - Colombia ”° ¢ W
WWww.invima.gov.co CERFCAY®

GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1



INVIMA | (PROSPERIDAD

Adicionalmente, en el subgrupo de pacientes con dafio renal moderado, con

VFGe 245 a <60 mL/min/1.73m2, la proporcion de pacientes con eventos
relacionados con depleciéon de volumen fue mas alta en pacientes con
Forxiga® 10 mg (4.7%) y Forxiga® 5 mg (2.3%) que en aquellos tratados con
placebo (1.4%).

Infecciones genitales

En el grupo de 13 estudios controlados con placebo a corto plazo se notificaron
infecciones genitales en el 5.5% y el 0.6% de los pacientes tratados con 10 mg
de Forxiga® y con un placebo, respectivamente. Todas las infecciones
genitales notificadas en pacientes tratados con 10 mg de Forxiga® fueron de
intensidad leve a moderada. La mayoria de las infecciones genitales
respondieron a un ciclo inicial de tratamiento convencional y sélo en raras
ocasiones provocaron el retiro del paciente del estudio (Forxiga® 10 mg: 0.2%;
placebo: 0%). Las infecciones fueron mas frecuentes en las mujeres (Forxiga®
10 mg: 8.4%; placebo: 1.2%) que en los varones (Forxiga® 10 mg: 3.4%;
placebo: 0.2%). Las infecciones genitales notificadas con mayor frecuencia
consistieron en micosis vulvovaginales en mujeres, y en balanitis en los
varones.

En 9 de los 13 estudios del grupo placebo-controlado, con tratamiento a largo
plazo se tuvieron datos disponibles. Para este grupo a corto plazo mas el grupo
a largo plazo placebo-controlado (duracién media del tratamiento: 439.5 dias
con 10 mg de Forxiga® y 419.0 dias con el placebo), las proporciones de
pacientes con infecciones genitales fueron del 7.7% (156/2026) con el grupo de
Forxiga® 10 mg y del 1.0% (19/1956) con el grupo placebo. De los 156
pacientes tratados con 10 mg de Forxiga® que desarrollaron una infeccion, 106
(67.9%) solo tuvieron un episodio infeccioso y 17 (10.9%) tres o mas. De los 19
pacientes tratados con un placebo que presentaron una infeccién, 17 (89.5%)
tuvieron un solo episodio infeccioso y ninguno tres o mas.

En el grupo de 13 estudios a corto plazo, placebo-controlados, los pacientes
con antecedentes de infecciones genitales recurrentes tuvieron una mayor
probabilidad de contraer una infeccion genital durante el estudio (33.3% de los
pacientes con antecedentes infecciosos tratados con 10 mg de Forxiga® y
9.5% con el placebo) que los pacientes que no tenian una historia de infeccion
(Forxiga® 10 mg: 5.2%; placebo: 0.5%).

Globalmente, los tratamientos con 5 mg y 10 mg de Forxiga® fueron similares.
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Infecciones urinarias

Se reportaron eventos de infecciones urinarias en 4.7% y 3.5% de los
pacientes que recibieron Forxiga® 10 mg y placebo, respectivamente, en el
grupo de 13 estudios a corto plazo, placebo-controlados.La mayoria de las
infecciones urinarias de los pacientes tratados con 10 mg de Forxiga® fueron
de intensidad leve a moderada. La mayoria de los pacientes respondieron a un
ciclo inicial de tratamiento convencional y las infecciones urinarias soélo
provocaron la retirada del paciente del estudio en raras ocasiones (FORXIGA®
10 mg: 0.2%; placebo: 0.1%). Las infecciones fueron mas frecuentes en las
mujeres (Forxiga® 10 mg: 8.5%; placebo: 6.7%) que en los varones (Forxiga®
10 mg: 1.8%; placebo: 1.3%).

En 9 de los 13 estudios en el grupo placebo-controlado, estuvieron disponibles
datos de tratamiento a largo plazo. Para este analisis combinado de los
estudios controlados con placebo a corto plazo y a largo plazo (duracion media
del tratamiento: 439.5 dias con Forxiga® 10 mg y 419.0 dias con el placebo),
las proporciones de pacientes que contrajeron infecciones urinarias fueron del
8.6% (174/2026) con el grupo de Forxiga® 10 mg y del 6.2% (121/1956) con el
grupo placebo. De los 174 pacientes tratados con 10 mg de Forxiga® que
contrajeron una infeccion, 135 (77.6%) tuvieron un solo episodio infeccioso y 11
(6.3%) tuvieron tres o0 mas. De los 121 pacientes tratados con un placebo que
contrajeron una infeccion, 94 (77.7%) tuvieron un solo episodio infeccioso y
12 (9.9%) tuvieron tres o mas.

En el grupo de 13 estudios a corto plazo, placebo-controlados, los pacientes
con antecedentes de infecciones urinarias recurrentes tuvieron una mayor
probabilidad de contraer una infeccién urinaria durante el estudio (6.0% de los
pacientes con antecedentes infecciosos tratados con 10 mg de Forxiga® y
5.9% con el placebo) que los pacientes sin una historia de infeccion (Forxiga®
10 mg: 4.4%; placebo: 3.0%).%’

Globalmente, los tratamientos con 5 mg y 10 mg de Forxiga® fueron similares.

Hipoglucemia

La frecuencia de hipoglucemia dependio del tipo de terapia de fondo usada en
cada estudio. Los estudios de Forxiga® adicionado a sulfonilirea o como una
adicion a insulinoterapia tuvo indices de hipoglucemia con el tratamiento con
Forxiga® mas altos que con el tratamiento con placebo
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En estudios con Forxiga® usado como monoterapia, adicionado a metformina,
adicionado a pioglitazona, y combinacion inicial con metformina hasta por 102
semanas, no se produjeron reportes de episodios de hipoglucemia mayor. En
un estudio de Forxiga® 10 mg adicionado a sitagliptina (con o sin metformina)
hasta por 48 semanas, se reportdé un episodio mayor de hipoglucemia en un
paciente tratado con Forxiga® 10 mg mas sitagliptina (sin metformina). En
estos estudios, la frecuencia de episodios de hipoglucemia menor fue similar
(<5%) a través de los grupos de tratamiento, incluyendo el grupo placebo.

En un estudio con Forxiga® 10 mg adicionado a glimepirida hasta por 48
semanas, que también incluyé otras dosis de Forxiga®, se produjo un episodio
de hipoglucemia mayor en un paciente tratado con dapagliflozina 2.5 mg mas
glimepirida. Se reportaron episodios menores de hipoglucemia en 7.9% de los
pacientes tratados con Forxiga® 10 mg mas glimepirida y 2.1% de los
pacientes tratados con placebo mas glimepirida.

En un estudio de adicion a metformina, que comparé Forxiga® con glipizide
hasta por 104 semanas, hubo 3 episodios (0.7%) de hipoglucemia mayor en
pacientes tratados con glipizide mas metformina, y ninguno en pacientes
tratados con Forxiga® mas metformina. Se reportaron episodios menores de
hipoglucemia en 2.5% de los pacientes tratados con Forxiga® mas metformina
y 42.4% de los pacientes tratados con glipizide mas metformina.

En un estudio de adicion a insulina (con o sin 2 agentes antidiabéticos orales
adicionales, incluyendo metformina) que compard Forxiga® 10 mg mas
insulina con placebo mas insulina hasta por 24 semanas, se produjo un
episodio (0.5%) de hipoglucemia mayor en un paciente tratado con Forxiga® 10
mg mas insulina y 1 (0.5%) episodio en un paciente tratado con placebo mas
insulina. A la semana 104, se reportaron episodios de hipoglucemia mayor en
1.0% y 0.5% de los pacientes tratados con Forxiga® 10 mg o placebo
adicionado a insulina, respectivamente. Se reportaron episodios menores en
40.3% de los pacientes tratados con Forxiga® 10 mg mas insulina y en 34% de
los pacientes tratados con placebo mas insulina hasta por 24 semanas. A la
semana 104, se reportaron episodios menores en 53.1% y 41.6% de los
pacientes tratados con Forxiga® 10 mg o placebo adicionado a insulina,
respectivamente. En dos estudios adicionales que también incluyeron una gran
proporcion de pacientes que recibieron insulina como terapia de fondo (sola o
con uno o mas tratamientos antidiabéticos orales), el indice de episodios
menores de hipoglucemia también se incremento en pacientes tratados con
Forxiga® 10 mg comparados con aquellos tratados con placebo.
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Céancer

En el grupo de 21 estudios activo- y placebo-controlados, la proporcién global
de pacientes con tumores malignos o no especificados fue similar entre
aguellos tratados con Forxiga® (1.50%) y placebo/comparador (1.50%), y no
hubo sefiales de carcinogenicidad o mutagenicidad en datos de animales. Al
considerar los casos de tumores que ocurren en los diferentes sistemas
organicos, el riesgo relativo asociado con Forxiga® fue superior a 1 para
algunos tumores (por €j., vejiga y seno) e inferior a 1 para otros (por ej., sangre
y tejido linfatico, ovarios, tracto renal). Ni los incrementos ni las reducciones en
el riesgo fueron estadisticamente significativos en ninguno de los sistemas
organicos. Teniendo en cuenta la ausencia de hallazgos de tumores en
estudios no clinicos, como también la corta latencia entre la primera exposicion
al medicamento y el diagnéstico de tumor, se considera improbable una
relacion causal con ningun tipo de tumor.

Pruebas de la funcién hepatica

En el grupo de 21 estudios activo- y placebo-controlados, no hubo desequilibrio
a través de los grupos de tratamiento en la incidencia de elevaciones de la
alanina aminotransferasa sérica (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST). Se
reportd alanina aminotransferasa (ALT) >3 x ULN en 1.2% de los pacientes
tratados con Forxiga® 10 mg y 1.6% tratados con comparador. Se reporto
alanina aminotransferasa (ALT) o AST >3 x ULN vy bilirrubina >2 x ULN en 7
pacientes (0.1%) que estaban recibiendo cualquiera de las dosis de Forxiga®,
5 pacientes (0.2%) recibiendo Forxiga® 10 mg, y 4 pacientes (0.1%) tratados
con comparador.

Seguridad cardiovascular

Se llevé a cabo un meta-andlisis de las reacciones cardiovasculares notificadas
en los 21 estudios activo- y placebo-controlados y confirmadas por un comité
de evaluacion independiente. La variable principal fue el tiempo transcurrido
hasta el primero de los siguientes acontecimientos: muerte de origen
cardiovascular, accidente vascular cerebral, infarto de miocardio vy
hospitalizacion debida a angina inestable. La incidencia de acontecimientos
incluidos en la variable principal fue del 1.46por 100 pacientes-afios en
pacientes tratados con Forxiga® y del 2.14 en pacientes tratados con el
comparador, por 100 pacientes-afios. La razon de riesgos entre FORXIGA® y
el farmaco de referencia fue de 0.79 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.58,
1.10). El tratamiento con Forxiga® no se asocia con un aumento del riesgo
cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 2.
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Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para
los productos de la referencia:

Aprobacion de la informacion farmacoldgica de nueva entidad quimica.

Forma farmacéutica.

Concentracion.

Clasificacion como nueva entidad quimica y proteccién de los datos de

prueba de acuerdo con el Decreto 2085 de 2002.

Aprobacion de indicaciones.

e Aprobacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

e Aprobacion de informacion para prescribir clave 1-2013. Fecha de
preparacion de la version Septiembre de 2013.

e Aprobacion de inserto fuente CV.000-804-209.2.0, fecha de revision del

texto 10 de Junio de 2013.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comisién Revisora aplaza
la emision de este concepto, teniendo en cuenta la muy extensa
informacion presentada por el interesado, lo cual no permitié completar la
evaluacion para ésta sesion.

Adicionalmente, la Sala recuerda a los interesados que no es practico el
envio de informacidon individual pormenorizada de animales ni de
pacientes que aumentan injustificadamente la informacion a examinar.

3.1.1.2. INVOKANA™ TABLETAS RECUBIERTAS 100 mg y 300 mg
Expediente : 20066296

Radicado  :2013098138

Fecha : 30/08/2013

Interesado : Janssen Cilag S.A.

Fabricante : Jansen Ortho LLC., Gurabo, Puerto Rico

Composicion:
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Cada tableta recubierta contiene 100 mg de canagliflozina.
Cada tableta recubierta contiene 300 mg de canagliflozina.

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Adyuvante de la dieta y el ejercicio para mejorar el control
glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2.

Contraindicaciones: Ninguna

Precauciones: No se ha estudiado el uso de Invokana™ en pacientes con
diabetes tipo 1y por lo tanto no se recomienda su uso.

Invokana™ no debe utilizarse para el tratamiento de la cetoacidosis diabética o
en pacientes con insuficiencia renal grave, enfermedad renal terminal (IRT), o
en pacientes en didlisis, ya que no seria eficaz en esas situaciones

Advertencias: Invokana™ mostré una baja incidencia de hipoglucemia durante
Su uso en monoterapia 0 como complemento del tratamiento con farmacos
hipoglucemiantes no asociados con hipoglucemia. El uso de Invokana™ como
complemento del tratamiento con insulina o con un secretagogo de insulina
(p.€j., sulfonilureas) se asocio a una incidencia de hipoglucemia superior a la
del placebo.

Por lo tanto, para reducir el riesgo de hipoglucemia, se recomienda una
reduccion de la dosis de insulina o de secretagogo de insulina.

Invokana™ presenta una accion diurética por el aumento de la excrecidon
urinaria de glucosa, lo que da lugar a una diuresis osmética que puede
conducir a reducciones en el volumen intravascular.

En los estudios clinicos de 26 semanas, se observé candidiasis vulvovaginal
(incluida la vulvovagitinis y la infeccion micotica vulvovaginal) en el 10,4% vy el
11,4% de las mujeres tratadas con Invokana™ 100 mg y Invokana™ 300 mg,
respectivamente, en comparacion con el 3,2% de las mujeres tratadas con
placebo. Las pacientes con antecedentes de candidiasis vulvo vaginal fueron
las mas propensas a desarrollar esta infeccion.
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No existen estudios pertinentes con control adecuado en mujeres
embarazadas. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de
Invokana™ durante el embarazo.

No se puede excluir riesgo para los lactantes por lo que se recomienda no
utilizar Invokana™ en mujeres que estan amamantando.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada de Invokana™ es de
100 mg o 300 mg una vez al dia, preferiblemente antes la primera comida del
dia. En los pacientes > 75 afios de edad, se recomienda una dosis inicial de
100 mg, una vez al dia.

Via de Administracién: Oral

Interacciones: Evaluacion in vivo de las interacciones: Se realizaron estudios
especificos de interaccién farmacoldgica para investigar los efectos de los
inhibidores o inductores de las enzimas metabolizadoras de farmacos UGT1A9
y UGT2B4 y de los transportadores P-gp y MRP2 sobre la farmacocinética de
canagliflozina, y también para evaluar los efectos de canagliflozina sobre la
farmacocinética del sustrato de la P-gp digoxina.

Efectos de otros farmacos sobre canagliflozina: Los datos clinicos descritos a
continuacion sugieren que el riesgo de interacciones clinicamente significativas
por la administracién concomitante de farmacos es bajo.

Efectos de canagliflozina sobre otros farmacos: En los estudios clinicos,
canagliflozina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de metformina, los anticonceptivos orales [etinilestradiol (EE) y
levonorgestrel], gliburida, simvastatina, paracetamol, o warfarina, lo que
proporciona evidencia in vivo de una baja propension a causar interacciones
farmacoldgicas con sustratos de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8 y transportador
de cationes organicos (OCT).

Digoxina: Canagliflozin tuvo un pequefio efecto sobre las concentraciones
plasmaticas de digoxina. Los pacientes que toman digoxina deben ser
monitorizados adecuadamente.

Ver interacciones.

Efectos Adversos: En este andlisis conjunto, las reacciones adversas
comunicadas con mas frecuencia durante el tratamiento (=5%) fueron
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candidiasis vulvovaginal, infeccion del tracto urinario y poliuria o polaquiuria.
Las reacciones adversas que causaron la discontinuacion de = 0,5% de todos
los pacientes tratados con Invokana™ en estos estudios fueron candidiasis
vulvovaginal (0,7% de las mujeres) y balanitis o balanopostitis (0,5% de los
varones).

Condicién de Venta: Venta con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para
los productos de la referencia:

Evaluacion farmacologica.

Declarar como nueva entidad quimica.

Inclusién en normas farmacoldgicas.

Aprobacién de inserto.

Aprobacion de informacion para prescribir.

Consideracién de que existe informacién de tipo confidencial que merece
la proteccidén dada en el decreto 2085 de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la
siguiente informacioén:

Composicién:

Cada tableta recubierta contiene 100 mg de canagliflozina.
Cada tableta recubierta contiene 300 mg de canagliflozina.

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Indicaciones: Adyuvante de la dieta y el ejercicio para mejorar el control

glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2 como_alternativa o
complementaria a metformina.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad, insuficiencia renal grave, menores
de 18 anos
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Precauciones: No se ha estudiado el uso de Invokana™ en pacientes con
diabetes tipo 1y por lo tanto no se recomienda su uso.

Invokana™ no debe utilizarse para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética o en pacientes con insuficiencia renal grave, enfermedad renal
terminal (IRT), o en pacientes en didlisis, ya que no seria eficaz en esas
situaciones

Advertencias: Invokana™ mostré una baja incidencia de hipoglucemia
durante su uso en monoterapia o como complemento del tratamiento con
farmacos hipoglucemiantes no asociados con hipoglucemia. El uso de
Invokana™ como complemento del tratamiento con insulina o con un
secretagogo de insulina (p.ej., sulfonilureas) se asoci6é a una incidencia
de hipoglucemia superior a la del placebo.

Por lo tanto, para reducir el riesgo de hipoglucemia, se recomienda una
reduccion de la dosis de insulina o de secretagogo de insulina.

Invokana™ presenta una accion diurética por el aumento de la excrecion
urinaria de glucosa, lo que da lugar a una diuresis osmoética que puede
conducir areducciones en el volumen intravascular.

En los estudios clinicos de 26 semanas, se observé candidiasis
vulvovaginal (incluida la vulvovagitinis y la infeccibn micética
vulvovaginal) en el 10,4% y el 11,4% de las mujeres tratadas con
Invokana™ 100 mg y Invokana™ 300 mg, respectivamente, en
comparacién con el 3,2% de las mujeres tratadas con placebo. Las
pacientes con antecedentes de candidiasis vulvo vaginal fueron las mas
propensas a desarrollar esta infeccién.

No existen estudios pertinentes con control adecuado en mujeres
embarazadas. Como medida de precaucién, es preferible evitar el uso de
Invokana™ durante el embarazo.

No se puede excluir riesgo para los lactantes por lo que se recomienda no
utilizar Invokana™ en mujeres que estan amamantando.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada de Invokana™ es de
100 mg o 300 mg una vez al dia, preferiblemente antes la primera comida
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del dia. En los pacientes > 75 afios de edad, se recomienda una dosis
inicial de 100 mg, una vez al dia.

Via de Administracion: Oral

Interacciones: Evaluacion in vivo de las interacciones: Se realizaron
estudios especificos de interacciéon farmacoloégica para investigar los
efectos de los inhibidores o inductores de las enzimas metabolizadoras
de farmacos UGT1A9 y UGT2B4 y de los transportadores P-gp y MRP2
sobre la farmacocinética de canagliflozina, y también para evaluar los
efectos de canagliflozina sobre la farmacocinética del sustrato de la P-gp
digoxina.

Efectos de otros farmacos sobre canagliflozina: Los datos clinicos
descritos a continuacién sugieren que el riesgo de interacciones
clinicamente significativas por la administracion concomitante de
farmacos es bajo.

Efectos de canagliflozina sobre otros farmacos: En los estudios clinicos,
canagliflozina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de metformina, los anticonceptivos orales [etinilestradiol
(EE) y levonorgestrel], gliburida, simvastatina, paracetamol, o warfarina,
lo que proporciona evidencia in vivo de una baja propensién a causar
interacciones farmacoldgicas con sustratos de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8
y transportador de cationes organicos (OCT).

Digoxina: Canagliflozina tuvo un pequefio efecto sobre las
concentraciones plasmaticas de digoxina. Los pacientes que toman
digoxina deben ser monitorizados adecuadamente.

Efectos Adversos: En este andlisis conjunto, las reacciones adversas
comunicadas con mas frecuencia durante el tratamiento (25%) fueron
candidiasis vulvovaginal, infeccion del tracto urinario y poliuria o
polaquiuria. Las reacciones adversas que causaron la discontinuaciéon de
2 0,5% de todos los pacientes tratados con Invokana™ en estos estudios
fueron candidiasis vulvovaginal (0,7% de las mujeres) y balanitis o
balanopostitis (0,5% de los varones).

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica.
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Norma Farmacoldégica: 8.2.3.0.N10

Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo canagliflozina
como nueva entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002.

Por ultimo, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la
informacion para prescribir a las indicaciones y contraindicaciones
recomendadas y reenviarlos para su revision.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccién de Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Programas
Especiales - Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la
Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.1.3. RONJOLI®

Expediente :20061998

Radicado :13076084

Fecha : 10/09/2013

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A

Fabricante : Boehringer Ingelheim Pharma Gmbh & Co Kg

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 25 mg de empagliflozina.

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas de administracion oral

Indicaciones: Ronjoli® tabletas (empagliflozina 25 mg) esta indicado junto con
la dieta y el ejercicio para mejorar el control glicémico en pacientes adultos con

Diabetes Mellitus tipo 2.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al empagliflozin o a cualquiera de los
componentes del medicamento.

Precauciones: Ronjoli ® no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1 0
en el tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Los pacientes mayores de 75 afios tienen un mayor riesgo de deplecion de
volumen, por lo tanto, Ronjoli ® debe prescribirse con precaucion en estos
pacientes.
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Advertencias: Este producto contiene 113 mg de lactosa por dosis diaria
recomendada. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, por
ejemplo galactosemia no deben tomar este medicamento.

Dosificacion y Grupo Etario:

Dosis:

Una tableta de 25 mg, administrada una vez por dia, con o sin alimentos.
Grupo etario:

Adultos Unicamente.

La seguridad y la eficacia de empagliflozin en menores de 18 afios no han sido
estudiadas. Por lo tanto su uso no es recomendable en nifios o0 adolescentes.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Evaluacion in vitro de interacciones farmacoldgicas:
Empagliflozin no inhibe, inactiva ni induce isoformas de la CYP450. Los datos
in vitro sugieren que la principal via de metabolismo de empagliflozin en los
seres humanos es la glucuronidacion por las uridina 5'-difosfotao glucuronosil
transferasas UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 y UGT1A9. Empagliflozin no inhibe
UGT1Al. A dosis terapéuticas, el potencial para empagliflozin para inhibir o
inactivar las principales isoformas del CYP450 o UGT1A1 reversiblemente es
remota. Por lo tanto, las interacciones farmaco-farmaco que afectan a los
principales isoformas CYP450 o UGT1A1 con empagliflozin y con sustratos de
estas enzimas administrados de forma concomitante se consideran
improbables.

Empagliflozin es un sustrato de la glicoproteina P (GP-P) y de la proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP), pero no inhibe estos transportadores
de eflujo a dosis terapéuticas. Con base en estudios in vitro, se considera poco
probable que empagliflozin cause interacciones con medicamentos que son
sustratos de la GP-P. Empagliflozin es un sustrato de los transportadores de
captacion humanos OAT3, OATP1B1, y OATP1B3, pero no OAT1 y OCT2. En
concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes, empagliflozin no inhibe
ninguno de estos transportadores de captacion y como tal se consideran
improbables las interacciones farmaco-farmaco con sustratos de estos
transportadores.

Evaluacion in vivo de interacciones farmacologicas:
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Cuando empagliflozin se administré junto con otros medicamentos de uso
comun no se observaron interacciones clinicamente significativas. Con base en
los resultados de los estudios farmacocinéticos no se recomienda ajustar la
dosis de Ronjoli® cuando se co-administra con medicamentos comunmente
prescritos. En voluntarios sanos la farmacocinética de empagliflozin fue similar
con y sin la co-administracion de metformina, glimepirida, pioglitazona,
sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril, simvastatina,
torasemida e hidroclorotiazida.

Se observaron incrementos en la exposicion global (ABC) de empagliflozin
después de la administracion concomitante de gemfibrozilo (59%), rifampicina
(35%) o probenecid (53%). Estos cambios no se consideraron clinicamente
significativos. Cuando se administré en voluntarios sanos, empagliflozin no tuvo
ningun efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de metformina,
glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, digoxina, ramipril,
simvastatina, hidroclorotiazida, torasemida y anticonceptivos orales.

Efectos Adversos: Hipoglicemia.

Infeccion del tracto urinario.

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales.
Incremento de la miccién.

Deplecion de volumen.

Condicién de Venta: Con féormula facultativa.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 35 de 2013, numeral 3.1.1.3, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

e Evaluacion farmacologica.
¢ Inclusion en normas farmacoldgicas.
e Proteccion de la molécula segun Decreto 2085 de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada

de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora aplaza
la emision de éste concepto para ampliar la discusion en Sala.

3.1.1.4. TAFINLAR® (Dabrafenib) 50 mg CAPSULAS DURAS
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TAFINLAR® (Dabrafenib) 75 mg CAPSULAS DURAS

Expediente : 20066919

Radicado : 2013105202

Fecha : 17/09/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
Fabricante : Glaxo Operations UK Ltd.

Composicion:

Cada cépsula dura contiene 50 mg de dabrafenib.
Cada capsula dura contiene 75 mg de dabrafenib

Forma farmacéutica: Capsula Dura

Indicaciones: Tafinlar esta indicado en el tratamiento de pacientes con
melanoma no resecable o metastasico, con una mutacion BRAF V600.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los
excipientes de la formulacion.

Precauciones y advertencias: Pirexia y eventos febriles no infecciosos serios:
Se reporto fiebre en estudios clinicos. En una minoria de casos, la fiebre estuvo
acompafiada de escalofrios intensos graves, deshidratacién e hipotension, que
en algunos casos condujeron a una insuficiencia renal aguda. La aparicion de
estos eventos febriles serios no infecciosos generalmente ocurrié dentro del
primer mes de terapia. Se observaron eventos febriles no infecciosos graves en
1% de los pacientes en los estudios clinicos, los cuales respondieron bien a la
interrupcién y/o reduccién de la dosis y la terapia de apoyo.

La terapia con Tafinlar debe ser interrumpida si la temperatura del paciente es
= 38.5°C. Los pacientes deben ser evaluados en cuanto a signos y sintomas de
infeccion. Se puede reiniciar la administracion de Tafinlar una vez que la fiebre
se resuelva con el uso de una profilaxis adecuada con medicamentos
antiinflamatorios no esteroides o acetaminofén. Si la fiebre est4 asociada con
otros signos o sintomas graves, se debe reiniciar la administracion de Tafinlar a
una dosis reducida una vez que la fiebre se resuelva, y segun lo indique la
clinica.
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Carcinoma cutaneo de células escamosas (CUSCC por sus siglas en inglés):
Se han reportado casos de cuSCC (que incluyen los clasificados como
gueratoacantoma o subtipo de queratoacantoma mixto) en pacientes tratados
con Tafinlar. Se debe realizar una exploracion de la piel antes de iniciar la
administracion de Tafinlar y durante el tratamiento con Tafinlar, cada 2 meses
durante los primeros 6 meses de terapia, y luego a intervalos de 3 meses a
partir de entonces. Se debe contemplar una exploracion adicional 2 meses
después de la suspension de la administracion de Tafinlar.

Los casos de CUSCC deben manejarse a través de una escision
dermatoldgica, y se debe continuar el tratamiento con Tafinlar sin ningun ajuste
posologico. Se debe instruir a los pacientes para que informen inmediatamente
a su médico si desarrollan nuevas lesiones.

Nuevo melanoma primario: Se han reportado nuevos casos de melanoma
primario en pacientes tratados con Tafinlar. Estos fueron identificados dentro
de los primeros 5 meses de terapia y no ameritaron una modificacién del
tratamiento distinta de la escision. La monitorizacion de lesiones cutaneas debe
llevarse a cabo de acuerdo con lo descrito para cuSCC.

Neoplasias malignas no cutaneas: Experimentos in vitro han demostrado una
activacion paradojica de sefalizacion de MAPKinasa en células con BRAFwild
type (o de tipo salvaje) que estuvieron expuestas a inhibidores de BRAF. Esto
podria conducir a un mayor riesgo de desarrollar neoplasias malignas no
cutaneas, incluyendo aquellas con mutaciones RAS, en pacientes tratados con
Tafinlar. Se debe monitorizar a los pacientes segun se indique clinicamente.

Uveitis: Se han reportado reacciones oftalmoldgicas, incluyendo uveitis e iritis.
Monitorizar a los pacientes en cuanto a signos y sintomas visuales (tales como
cambios en la vision, fotofobia y dolor ocular) durante la terapia.

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosis y administraciéon
Se requiere una confirmacion de la mutacion BRAF V600 mediante una prueba

aprobada/validada para la seleccién de pacientes adecuados para la terapia
con Tafinlar.
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AuUn no se han establecido los perfiles de eficacia y seguridad de Tafinlar en
pacientes con melanoma con BRAF de tipo salvaje. Tafinlar no debe utilizarse
en pacientes con melanoma con BRAF de tipo salvaje.

Adultos

La dosis recomendada es de 150 mg (dos capsulas de 75 mg) dos veces al dia
(correspondiente a una dosis diaria total de 300 mg).

Tafinlar debe tomarse ya sea cuando menos una hora antes, o cuando menos
dos horas después de una comida, dejando un intervalo de aproximadamente
12 horas entre las dosis. Tafinlar debe tomarse a la misma hora todos los dias.

El tratamiento debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o el
desarrollo de toxicidad inaceptable.

Si se omite una dosis, no debe tomarse si faltan menos de 6 horas para la
siguiente dosis.

Modificaciones a las dosis
El tratamiento de las reacciones adversas podria ameritar una interrupcion del
tratamiento, una reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento.

No se recomienda realizar modificaciones o interrupciones de la dosis por
reacciones adversas de carcinoma cutaneo de células escamosas (cuSCC) o
un nuevo melanoma primario.

La terapia debe ser interrumpida si la temperatura del paciente es = 38.5°C.
Los pacientes deben ser evaluados en cuanto a signos y sintomas de infeccion.

Las reducciones recomendadas en los niveles posolégicos y las modificaciones
recomendadas en las dosis se presentan en la Tabla 1 y la Tabla 2,
respectivamente. No se recomienda realizar ajustes posoldgicos que den como
resultado una dosis inferior a 50 mg dos veces al dia.

Tabla 1: Reducciones recomendadas en los niveles posolégicos de Tafinlar

Nivel posoldgico Dosis/esquema
Dosis completa 150 mg dos veces al dia
Primera reduccion 100 mg dos veces al dia
Segunda reduccion 75 mg dos veces al dia
Tercera reduccion 50 mg dos veces al dia

Tabla 2: Esquema de modificaciones posoldgicas para TAFINLAR
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Grado (CTC-AE)* Modificaciones posoldgicas recomendadas para TAFINLAR

Grado 1 o Grado 2 | Continuar el tratamiento y monitorizar como se haya indicado clinicamente.
(tolerable)

Grado 2 (intolerable) o | Interrumpir la terapia hasta que la toxicidad sea de grado 0-1 y reducir un
Grado 3 nivel posolégico al reanudar el tratamiento.

Grado 4 Suspender permanentemente o interrumpir la terapia hasta alcanzar un grado

0-1 y reducir un nivel posolégico al reanudar el tratamiento.

* La intensidad de los efectos adversos clinicos clasificados de acuerdo con los
Criterios Terminologicos Comunes para Eventos Adversos (CTC-AE) v4.0
Cuando las reacciones adversas de un individuo son manejadas de manera
eficaz, es posible que se contemple un nuevo aumento progresivo de la dosis
tras las mismas etapas posoldgicas de la disminucion progresiva. La dosis no
debe exceder los 150 mg dos veces al dia.

Poblaciones

Nifios y adolescentes

AUn no se establecen los perfiles de seguridad y eficacia de Tafinlar en nifios y
adolescentes (< 18 afos).

Personas de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afios de edad

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. Con base en el analisis farmacocinético poblacional, la presencia de
insuficiencia renal leve y moderada no produjo efectos significativos en la
depuracion oral de dabrafenib ni en las concentraciones de sus metabolitos. No
existen datos clinicos en sujetos con insuficiencia renal grave, por lo cual no es
posible determinar la posible necesidad de ajustar la dosis. Tafinlar debe
utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepéatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve.
Con base en el analisis farmacocinético poblacional, la presencia de
insuficiencia hepatica leve no produjo efectos significativos en la depuracion
oral de Dabrafenib ni en las concentraciones de sus metabolitos. No existen
datos clinicos en sujetos con insuficiencia hepatica moderada a grave, por lo
cual no es posible determinar la posible necesidad de ajustar la dosis. El
metabolismo hepatico y la secrecion biliar son las vias principales de
eliminacion de Dabrafenib y sus metabolitos, por lo cual los pacientes con
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insuficiencia hepética de moderada a grave podrian experimentar un aumento
en el grado de exposicion. Tafinlar debe utilizarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia hepéatica moderada o grave.

Embarazo y lactancia

Fertilidad

No hay datos en seres humanos. En animales, se han observado efectos
adversos en organos reproductivos masculinos. Se debe informar a los
pacientes varones sobre el riesgo potencial de experimentar alteraciones en la
espermatogénesis, las cuales podrian ser irreversibles.

Embarazo

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados de Tafinlar en
mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han demostrado
toxicidad reproductiva. Tafinlar no debe ser administrado a mujeres
embarazadas o madres lactantes. Las mujeres en edad fértil deben utilizar
métodos anticonceptivos eficaces durante la terapia y durante 4 semanas
después de la suspension. Tafinlar podria disminuir la eficacia de los
anticonceptivos hormonales, por lo cual se debe utilizar un método alternativo
de anticoncepcion, como los métodos de barrera. Si se utiliza Tafinlar durante
el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras se encuentra
tomando Tafinlar, se debe informar a la paciente sobre el posible riesgo para el
feto.

Lactancia

Se desconoce si Dabrafenib se excreta en la leche humana. Debido a que
muchos medicamentos se excretan en la leche humana, no es posible
descartar que exista un riesgo para el lactante. Se debe tomar una decision
acerca de suspender la lactancia, o bien, suspender la administracion de
TAFINLAR, teniendo en cuenta la importancia de Dabrafenib para la madre.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Efecto de otros farmacos sobre Tafinlar:

Con base en estudios preclinicos in vitro, se demostr0 que Dabrafenib
experimenta un metabolismo mediado principalmente por las isoenzimas
CYP2C8 y CYP3A4. La coadministracion de ketoconazol (inhibidor de
CYP3A4) aumenté el AUC de Dabrafenib en un 57%. Los medicamentos que
son potentes inhibidores o inductores de CYP2C8 o CYP3A4 son capaces de
aumentar o disminuir, respectivamente, las concentraciones de Dabrafenib.
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Cuando sea posible, se debe contemplar la administracion de agentes
alternativos durante la administracion de Tafinlar. Tener precaucion en caso de
coadministrar potentes inhibidores (por ejemplo, ketoconazol, nefazodona,
claritromicina, ritonavir) o inductores (por ejemplo, rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital) de CYP2C8 o CYP3A4 con Tafinlar.

Efecto de Tafinlar sobre otros farmacos: Dabrafenib induce un metabolismo
mediado por CYP3A4 y es capaz de inducir a otras enzimas, incluyendo
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19. El AUC de midazolam (sustrato de
CYP3A4) experimentd una reduccion con la coadministracion de dabrafenib. La
coadministracién de Tafinlar y medicamentos que se ven afectados por la
induccion de estas enzimas, como anticonceptivos hormonales, warfarina o
dexametasona, podria conducir a menores concentraciones y una pérdida de
eficacia. Si la coadministracion de estos medicamentos es necesaria,
monitorizar a los sujetos en cuanto a una pérdida de eficacia, o considerar las
sustituciones de estos medicamentos.

Efectos Adversos: Datos de estudios clinicos

Los datos de seguridad fueron integrados a partir de cinco estudios clinicos en
monoterapia e incluyeron 578 pacientes con melanoma. Aproximadamente
30% de los pacientes recibieron tratamiento con Dabrafenib por mas de 6
meses.

En la poblacion integrada de seguridad de Tafinlar, las reacciones adversas
mas comunes (> 15%) fueron hiperqueratosis, cefalea, pirexia, artralgia, fatiga,
nauseas, papiloma cutaneo, alopecia, exantema y vomito.

A continuacién se enlistan las reacciones adversas por clases de sistemas
organicos segun el MedDRA.

Se ha utilizado la siguiente convencién para la clasificacion de la frecuencia:

Muy comudn >1enl0

Comun >1lenl1l00y<1lenl10

No comun >1enl1,000y<1en100
Rara >1en 10,000y <1en 1,000
Muy rara <1 en 10,000
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UPARA TODOS

Neoplasias benignas y malignas (incluyendo quistes y pélipos)

Muy comuin Papiloma

Comunes Acrocordones (marcas en la piel), carcinoma cutaneo de células
escamosas (cuSCC), incluyendo SCC de la piel, SCC in situ
(enfermedad de Bowen) y queratoacantoma, queratosis

seborreica
No comun Nuevo melanoma primario
Trastornos del sistema inmune
No comun | Hipersensibilidad
Trastornos metabdlicos y nutricionales
Muy comun Disminucion del apetito
Comun Hipofosfatemia

Trastornos del sistema nervioso

Muy comdn | Cefalea
Trastornos oculares

No comin | Uveitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy comdn | Tos

Trastornos gastrointestinales

Muy comunes Nauseas, vomito, diarrea

Comun Estrefiimiento

No comun Pancreatitis

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Muy comunes Efectos cutaneos (exantema, hiperqueratosis), alopecia,
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar

Comunes Efectos cutaneos (queratosis actinica, lesiones cuténeas, piel
seca, eritema)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy comunes | Artralgia, mialgia, dolor en las extremidades
Trastornos renales

No comun | Insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda
Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion
Muy comunes Astenia, escalofrios, fatiga, pirexia

Comunes Enfermedad similar a la influenza

Datos posteriores a la comercializacion
No se dispone de datos relevantes.

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para
los productos de la referencia:

e Evaluacion farmacologica.

e Declaracion de Nueva Entidad Quimica y proteccion de datos de prueba

en aplicacién del Decreto 2085 de 2002.

Aprobacion de indicaciones.

Aprobacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

Asignacion de condicion de venta.

Aprobacién de inserto version GDS01/IPI01 de fecha 21 de Julio de

2012.

e Aprobacion de informacion para prescribir version GDS01/IPI01 de fecha
21 de Julio de 2012.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar estudios clinicos fase |l
comparativos con medicamentos de actividad similar, que permitan
evaluar su eficacia y seguridad frente a los mismos.

En cuanto la informacion allegada, la Sala considera que el interesado
debe presentar datos actualizados sobre la supervivencia global,
teniendo en cuenta que el dltimo corte fue en diciembre de 2011.
Asimismo, aclarar si la poblacion beneficiada es la de paciente con
melanoma estado 3 y 4, con mutacibn BRAF V600E, sin metastasis
cerebral y sin tratamiento previo.

3.1.1.5. FIDAXOMICINA

Expediente : 20067163

Radicado : 2013106725

Fecha 1 19/09/2013

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.

Fabricante : Patheon INC.

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 200 mg de fidaxomicina.
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Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos.

Indicaciones: Fidaxomicina es un antibacteriano macrociclico indicado para el
tratamiento en adultos (mayores de 18 afos) de la infeccién por Clostridium
difficile (ICD), también conocida como diarrea asociada a Clostridium difficile
(DACD).

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

Precauciones y advertencias: No indicado para infecciones sistémicas: La
absorcion sistémica de la fidaxomicina es minima; por lo tanto, Fidaxomicina no
debe emplearse para tratar infecciones sistémicas.

Desarrollo de bacterias farmacorresistentes: Fidaxomicina no debe
administrarse si no se ha confirmado una infeccion por C. difficile o si no
existen fuertes sospechas de la misma ya que lo mas probable es que no
produzca ningun beneficio para el paciente y que aumente el riesgo de
desarrollo de bacterias resistentes a los farmacos

Disfuncién renal y hepatica: Se dispone de escasos datos clinicos en pacientes
con disfuncién hepatica grave. Como estos pacientes pueden presentar una
mayor exposicion a la fidaxomicina, Fidaxomicina debe emplearse con
precaucion en esta poblacién.  Se dispone de escasos datos clinicos en
pacientes con disfuncion renal grave. Por lo tanto, Fidaxomicina debe
emplearse con precaucion en tales pacientes.

Enfermedad intestinal inflamatoria y colitis pseudomembranosa: Se carece de
informacion en pacientes con enfermedades intestinales inflamatorias y se
dispone solamente de escasos datos en pacientes con colitis
pseudomembranosa. En consecuencia, Fidaxomicina debe usarse con
precaucion en tales pacientes.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada de Fidaxomicina en adultos
mayores de 18 afios es de un comprimido de 200 mg por via oral dos veces al
dia durante 10 dias, con o sin alimentos.

En adultos, no es necesario ajustar la dosis en funcion de la edad, el sexo, la
raza o el peso. No es necesario ajustar la dosis en caso de disfuncion renal o
hepatica.
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Uso en poblaciones especiales

Embarazo

Categoria B. Se han realizado estudios sobre la reproduccion en ratas y
conejos que recibieron dosis de hasta 12.6 mg/kg y 7 mg/kg por via
intravenosa, respectivamente. Las exposiciones plasmaticas (ABCO-t)
alcanzadas después de estas dosis fueron aproximadamente 200 y 66 veces
mayores que las observadas en el ser humano, respectivamente, y no
revelaron dafios fetales causados por la fidaxomicina. Sin embargo, no se han
realizado estudios comparativos adecuados en mujeres embarazadas. Dado
que los estudios sobre la reproduccién en animales no siempre permiten
pronosticar la respuesta humana, este farmaco sélo debe usarse durante el
embarazo si es claramente necesario.

Lactancia

No se sabe si la Fidaxomicina o sus metabolitos se excretan en la leche
materna. Puesto que muchos farmacos se excretan en la leche humana, se
requiere precaucion al administrar Fidaxomicina a mujeres que amamantan.

Uso pediatrico
No se han demostrado la seguridad y la eficacia de Fidaxomicina en pacientes
menores de 18 afios.

Uso geriatrico

De todos los pacientes que participaron en los estudios controlados de
Fidaxomicina, casi la mitad de los que recibieron este medicamento (272,
48.2%) tenian 65 aflos o0 mas. Al comparar Fidaxomicina con la vancomicina,
no se observaron diferencias entre estos sujetos y los mas jovenes en cuanto a
seguridad y eficacia.

En los estudios controlados, los pacientes de edad avanzada (mayores de 65
afios) alcanzaron concentraciones plasmaticas de Fidaxomicina y de su
principal metabolito principal (OP 1118) mas elevadas que el resto de los
pacientes (< 65 afios). Aun asi, se considerd que el aumento de la exposicion
en pacientes de edad avanzada carecia de importancia clinica. No es
necesario ajustar la dosis en esta categoria de pacientes.

Via de Administracion: Oral
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Interacciones: La Fidaxomicina no es metabolizada in vitro por las enzimas del
citocromo P450 (CYP) humano, y no induce ni inhibe tales enzimas in vitro. La
Fidaxomicina y su principal metabolito, OP-1118, son sustratos e inhibidores in
vitro del transportador de salida, glucoproteina P (P-gp), producido en el
aparato digestivo. La coadministracion de Fidaxomicina y de dosis Unicas del
inhibidor de la P-gp, ciclosporina A, en voluntarios sanos produjo aumentos de
4 veces de la Cnax (concentracion plasmatica maxima) de la Fidaxomicina y de
2 veces de su ABC (area bajo la curva de concentraciones en funcion del
tiempo), asi como aumentos de 9.5 veces y 4 veces de la Chax Y €l ABC,
respectivamente, del principal metabolito activo, OP-1118.

Inhibidores y sustratos de la P-gp

Inhibidores de la P-gp

La ciclosporina es un inhibidor de varios transportadores, incluida la P-gp. Tras
la coadministracion de la ciclosporina con Fidaxomicina en voluntarios adultos
sanos, las concentraciones plasmaticas de Fidaxomicina y de OP-1118
aumentaron de manera significativa, aunque siguieron siendo del orden del
ng/ml. La inhibicion de la P-gp también puede provocar una disminucion de las
concentraciones de Fidaxomicina y de OP-1118 en su sitio de accién (es decir,
el aparato digestivo); no obstante, en los estudios clinicos controlados que se
efectuaron en pacientes con DACD, el uso concomitante de un inhibidor de la
P-gp no afect6 a la seguridad ni al resultado del tratamiento con Fidaxomicina.
Habida cuenta de estos resultados, Fidaxomicina puede coadministrarse con
inhibidores de la P-gp sin que sea necesario ajustar la dosis.

Sustratos de la P-gp

Tras la coadministracion de digoxina, un sustrato de la P-gp, con Fidaxomicina
(200 mg dos veces al dia) en voluntarios sanos, la Cnax de la digoxina aumenté
un 14% y el ABC un 12%. Se considera que este efecto de la Fidaxomicina en
la exposicion a la digoxina carece de importancia clinica y que no es necesario
ajustar la dosis. Sin embargo, no puede descartarse la posibilidad de que
Fidaxomicina ejerza un mayor efecto en sustratos de la P-gp que tengan una
menor biodisponibilidad y una mayor sensibilidad a la inhibicion intestinal de la
P-gp, por ejemplo el dabigatran etexilato.

Enzimas del citocromo P450 (CYP)

La Fidaxomicina no es metabolizada por las enzimas del citocromo P450, y no
induce ni inhibe estas enzimas in vitro. In vivo, en voluntarios sanos, la
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Fidaxomicina no tuvo un efecto de importancia clinica en la warfarina (sustrato
de la forma CYP2C9), el midazolam (sustrato de las formas CYP3A4/5) y el
omeprazol (sustrato de la forma CYP2C19). Asi pues, al coadministrar
Fidaxomicina con un sustrato de las formas del CYP, no es necesario ajustar la
dosis de ninguno de los dos medicamentos.

Efectos Adversos: Estudios clinicos

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables,
las frecuencias de los acontecimientos adversos observados en los estudios
clinicos no pueden compararse directamente con las frecuencias registradas en
estudios clinicos de otro medicamento y es posible que tampoco reflejen las
frecuencias observadas en la practica clinica.

La seguridad de los comprimidos Fidaxomicina de 200 mg tomados dos veces
al dia durante 10 dias se evalué en 564 pacientes con DACD en el marco de
dos estudios controlados con farmacos de referencia durante los cuales el
86.7% de los pacientes recibieron un ciclo de tratamiento completo [4,5].

Un total de 33 pacientes tratados con Fidaxomicina (5.9%) se retiraron de los
estudios debido a acontecimientos adversos. aunque fueron muy variables los
tipos de acontecimientos responsables de dicha retirada.

El vémito fue la principal reaccion adversa (RA) que condujo a la suspension de
la administracion; se produjo con una incidencia del 0.5% tanto en pacientes
tratados con Fidaxomicina como con la vancomicina en los estudios de Fase 3.

La Tabla 1 muestra las RA notificadas con mayor frecuencia con Fidaxomicina,

calculando la frecuencia a partir de la evaluacion del investigador de los
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento.
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|N‘/|MA IPARA TODOS

Tabla 1. Seleccion de RA notificadas con una incidencia = 1% en pacientes tratados con
FIDAXOMICINA en estudios controlados (frecuencia derivada de los acontecimientos
adversos relacionados con el tratamiento en opinién del investigador)

Fidaxomicina | Categoria | Vancomicina | Categoria
(N=564) (muy (N=583) (muy
frecuente frecuente
[z 1/10 ]; [ 1/10 ];
frecuente frecuente
[< 1/10] [< 1/10]
Clase de | n (%) n(%)
trastornos  por
sistema y
6rgano
Término
preferido
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 15 (2.7%) Frecuente | 20 (3.4%) Frecuente
Vémito 7 (1.2%) Frecuente | 8 (1.4%) Frecuente
Estrefiimiento | 7 (1.2%) Frecuente | 3 (0.5%) Poco
frecuente

Las siguientes reacciones adversas se notificaron como acontecimientos
adversos relacionados con el tratamiento en menos del 1% de los pacientes
gue participaron en estudios controlados y que recibieron Fidaxomicina, pero al
menos en 2 pacientes.

Trastornos gastrointestinales: Distensién abdominal, flatulencia, boca seca
Trastornos del sistema nervioso: Cefalea, mareos, disgeusia

Trastornos del metabolismo y la nutriciébn: Anorexia

Trastornos hepatobiliares: Elevacion de la alanina aminotransferasa

Experiencia desde la comercializacion del producto

Las reacciones adversas notificadas desde la comercializacion del producto
corresponden a una poblacion de tamafio indeterminado y su notificacion es de
caracter voluntario. Por lo tanto, no siempre es posible utilizarlas como base
para calcular la frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al
medicamento.
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Desde la comercializacion del producto se han notificado reacciones de
hipersensibilidad aguda como exantema, prurito, edema angioneurotico y
disnea.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

Aprobacién de la evaluacion farmacoldgica de nueva entidad quimica.

Forma farmacéutica.

Concentracion.

Clasificacion como nueva entidad quimica y proteccion de los datos de

prueba de acuerdo con el Decreto 2085/2002.

Aprobacién de indicaciones.

e Aprobacion de contraindicaciones.

e Aprobacion de inserto: Fuente: INF. 000-147-849.2.0, fecha de revision
del texto: Junio de 2013.

e Aprobacion de IPP: Clave 1-2003, fecha de preparacion de la version:

Septiembre de 2013.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 200 mg de
fidaxomicina.

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos.

Indicaciones: Fidaxomicina es un antibacteriano macrociclico indicado
para el tratamiento en adultos (mayores de 18 afios) de la infeccidn por
Clostridium difficile (ICD), también conocida como diarrea asociada a
Clostridium difficile (DACD)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de
los excipientes.
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Precauciones y advertencias: No indicado para infecciones sistémicas: La
absorcion sistémica de la fidaxomicina es minima; por lo tanto,
fidaxomicina no debe emplearse para tratar infecciones sistémicas.

Desarrollo de bacterias farmacorresistentes: Fidaxomicina no debe
administrarse si no se ha confirmado una infeccién por C. difficile o si no
existen fuertes sospechas de la misma, ya que lo méas probable es que no
produzca ningun beneficio para el paciente y que aumente el riesgo de
desarrollo de bacterias resistentes a los farmacos.

Disfuncion renal y hepética: Se dispone de escasos datos clinicos en
pacientes con disfuncién hepética grave. Como estos pacientes pueden
presentar una mayor exposicion a la fidaxomicina, fidaxomicina debe
emplearse con precaucion en esta poblacion. Se dispone de escasos
datos clinicos en pacientes con disfuncién renal grave. Por lo tanto,
fidaxomicina debe emplearse con precaucion en tales pacientes.

Enfermedad intestinal inflamatoria y colitis pseudomembranosa: Se
carece de informacién en pacientes con enfermedades intestinales
inflamatorias y se dispone solamente de escasos datos en pacientes con
colitis pseudomembranosa. En consecuencia, fidaxomicina debe usarse
con precaucion en tales pacientes.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada de fidaxomicina en
adultos mayores de 18 afios es de un comprimido de 200 mg por via oral
dos veces al dia durante 10 dias, con o sin alimentos.

En adultos, no es necesario ajustar la dosis en funciéon de la edad, el
sexo, la raza o el peso. No es necesario ajustar la dosis en caso de
disfuncion renal o hepatica.

Uso en poblaciones especiales

Embarazo

Categoria B. Se han realizado estudios sobre la reproduccion en ratas y
conejos que recibieron dosis de hasta 12.6 mg/kg y 7 mg/kg por via
intravenosa, respectivamente. Las exposiciones plasmaticas (ABCO-t)
alcanzadas después de estas dosis fueron aproximadamente 200 y 66
veces mayores que las observadas en el ser humano, respectivamente, y
no revelaron dafos fetales causados por la fidaxomicina. Sin embargo, no
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se han realizado estudios comparativos adecuados en mujeres
embarazadas. Dado que los estudios sobre la reproduccion en animales
no siempre permiten pronosticar la respuesta humana, este farmaco solo
debe usarse durante el embarazo si es claramente necesario.

Lactancia

No se sabe si la fidaxomicina o sus metabolitos se excretan en la leche
materna. Puesto que muchos farmacos se excretan en la leche humana,
se requiere precaucion al administrar fidaxomicina a mujeres que
amamantan.

Uso pediatrico
No se han demostrado la seguridad y la eficacia de fidaxomicina en
pacientes menores de 18 afios.

Uso geriatrico

De todos los pacientes que participaron en los estudios controlados de
fidaxomicina, casi la mitad de los que recibieron este medicamento (272,
48.2%) tenian 65 afios o mas. Al comparar fidaxomicina con la
vancomicina, no se observaron diferencias entre estos sujetos y los mas
jovenes en cuanto a seguridad y eficacia.

En los estudios controlados, los pacientes de edad avanzada (mayores de
65 afios) alcanzaron concentraciones plasmaticas de fidaxomicinay de su
metabolito principal (OP 1118) més elevadas que el resto de los pacientes
(< 65 afos). Aun asi, se consider6 que el aumento de la exposiciéon en
pacientes de edad avanzada carecia de importancia clinica. No es
necesario ajustar la dosis en esta categoria de pacientes.

Via de Administracion: Oral

Interacciones: La fidaxomicina no es metabolizada in vitro por las
enzimas del citocromo P450 (CYP) humano, y no induce ni inhibe tales
enzimas in vitro. La fidaxomicina y su principal metabolito, OP-1118, son
sustratos e inhibidores in vitro del transportador de salida, glucoproteina
P (P-gp), producido en el aparato digestivo. La coadministracion de
fidaxomicina y de dosis unicas del inhibidor de la P-gp, ciclosporina A, en
voluntarios sanos produjo aumentos de 4 veces de la Cnax (COncentracion
plasmatica maxima) de la fidaxomicinay de 2 veces de su ABC (area bajo
la curva de concentraciones en funcién del tiempo), asi como aumentos
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de 9.5 veces y 4 veces de la Cax y €l ABC, respectivamente, del principal
metabolito activo, OP-1118.

Inhibidores y sustratos de la P-gp

Inhibidores de la P-gp

La ciclosporina es un inhibidor de varios transportadores, incluida la P-
gp. Tras la coadministraciéon de la ciclosporina con fidaxomicina en
voluntarios adultos sanos, las concentraciones plasmaticas de
fidaxomicina y de OP-1118 aumentaron de manera significativa, aunque
siguieron siendo del orden del ng/mL. La inhibicion de la P-gp también
puede provocar una disminucion de las concentraciones de fidaxomicina
y de OP-1118 en su sitio de accién (es decir, el aparato digestivo); no
obstante, en los estudios clinicos controlados que se efectuaron en
pacientes con DACD, el uso concomitante de un inhibidor de la P-gp no
afectdé a la seguridad ni al resultado del tratamiento con fidaxomicina.
Habida cuenta de estos resultados, fidaxomicina puede coadministrarse
con inhibidores de la P-gp sin que sea necesario ajustar la dosis.

Sustratos de la P-gp

Tras la coadministracion de digoxina, un sustrato de la P-gp, con
Fidaxomicina (200 mg dos veces al dia) en voluntarios sanos, la Cya de la
digoxina aument6 un 14% y el ABC un 12%. Se considera que este efecto
de la fidaxomicina en la exposicién a la digoxina carece de importancia
clinica y que no es necesario ajustar la dosis. Sin embargo, no puede
descartarse la posibilidad de que fidaxomicina ejerza un mayor efecto en
sustratos de la P-gp que tengan una menor biodisponibilidad y una mayor
sensibilidad a la inhibicién intestinal de la P-gp, por ejemplo el dabigatran
etexilato.

Enzimas del citocromo P450 (CYP)

La fidaxomicina no es metabolizada por las enzimas del citocromo P450, y
no induce ni inhibe estas enzimas in vitro. In vivo, en voluntarios sanos,
la Fidaxomicina no tuvo un efecto de importancia clinica en la warfarina
(sustrato de la forma CYP2C9), el midazolam (sustrato de las formas
CYP3A4/5) y el omeprazol (sustrato de la forma CYP2C19). Asi pues, al
coadministrar fidaxomicina con un sustrato de las formas del CYP, no es
necesario ajustar la dosis de ninguno de los dos medicamentos.
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Efectos Adversos: Estudios clinicos

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy
variables, las frecuencias de los acontecimientos adversos observados
en los estudios clinicos no pueden compararse directamente con las
frecuencias registradas en estudios clinicos de otro medicamento y es
posible que tampoco reflejen las frecuencias observadas en la préctica
clinica.

La seguridad de los comprimidos fidaxomicina de 200 mg tomados dos
veces al dia durante 10 dias se evalu6 en 564 pacientes con DACD en el
marco de dos estudios controlados con farmacos de referencia durante
los cuales el 86.7% de los pacientes recibieron un ciclo de tratamiento
completo [4,5].

Un total de 33 pacientes tratados con fidaxomicina (5.9%) se retiraron de
los estudios debido a acontecimientos adversos. Aunque fueron muy
variables los tipos de acontecimientos responsables de dicha retirada.

El vomito fue la principal reaccion adversa (RA) que condujo a la
suspensioén de la administracion; se produjo con una incidencia del 0.5%
tanto en pacientes tratados con fidaxomicina como con la vancomicina en
los estudios de Fase 3.

La Tabla 1 muestra las RA notificadas con mayor frecuencia con
Fidaxomicina, calculando la frecuencia a partir de la evaluacion del
investigador de los acontecimientos adversos relacionados con el
tratamiento.
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Tabla 1. Seleccién de RA notificadas con una incidencia 2 1% en pacientes tratados con
FIDAXOMICINA en estudios controlados (frecuencia derivada de los
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento en opinion del
investigador)

Fidaxomicina | Categoria | Vancomicina | Categoria

(N=564) (muy (N=583) (muy
frecuente frecuente
[2 110 T; [2 110 ;
frecuente frecuente
[<1/10] [<1/10]
Clase de | n (%) n (%)
trastornos por
sistema y
érgano
Término
preferido
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 15 (2.7%) Frecuente | 20 (3.4%) Frecuente
Vomito 7 (1.2%) Frecuente | 8 (1.4%) Frecuente
Estrefiimiento | 7 (1.2%) Frecuente | 3 (0.5%) Poco
frecuente

Las siguientes reacciones adversas se notificaron como acontecimientos
adversos relacionados con el tratamiento en menos del 1% de los
pacientes que participaron en estudios controlados y que recibieron
fidaxomicina, pero al menos en 2 pacientes.

Trastornos gastrointestinales: Distensién abdominal, flatulencia, boca
seca

Trastornos del sistema nervioso: Cefalea, mareos, disgeusia

Trastornos del metabolismo y la nutricion: Anorexia

Trastornos hepatobiliares: Elevacion de la alanina aminotransferasa

Experiencia desde la comercializacion del producto

Las reacciones adversas notificadas desde la comercializacion del
producto corresponden a una poblacion de tamafio indeterminado y su
notificacion es de caracter voluntario. Por lo tanto, no siempre es posible
utilizarlas como base para calcular la frecuencia o establecer una relaciéon
causal con la exposicion al medicamento.
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Desde la comercializacion del producto se han notificado reacciones de
hipersensibilidad aguda como exantema, prurito, edema angioneurotico y
disnea.

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica.

Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo fidaxomicina
como nueva entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002.

Por ultimo, se recomienda aprobar el inserto: Fuente: INF. 000-147-
849.2.0, fecha de revision del texto: Junio de 2013 y la informacién para
prescribir IPP: Clave 1-2003, fecha de preparacion de la version:
Septiembre de 2013.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccién de Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Programas
Especiales - Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la
Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.1.6. ADEMPAS® 0.5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ADEMPAS® 1.0 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ADEMPAS® 1.5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ADEMPAS® 2.0 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ADEMPAS® 2.5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente : 20061396
Radicado  :13079911

Fecha : 20/09/2013
Interesado : Bayer S.A.
Fabricante : Bayer Pharma AG.

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene 0.5 mg de riociguat.
Cada comprimido recubierto contiene 1.0 mg de riociguat
Cada comprimido recubierto contiene 1.5 mg de riociguat
Cada comprimido recubierto contiene 2.0 mg de riociguat
Cada comprimido recubierto contiene 2.5 mg de riociguat.
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Forma farmacéutica: Comprimidos Recubiertos.

Indicaciones: Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC, grupo 4
de la OMS): Adempas esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con

e HPTEC inoperable,
e HPTEC persistente o recurrente tras el tratamiento quirdrgico para
mejorar la capacidad de ejercicio.

Hipertension arterial pulmonar (HAP, grupo 1 de la OMS):

Adempas esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con HAP para
mejorar la capacidad de ejercicio.

La eficacia se demostré en pacientes tratados con riociguat como monoterapia
0 en combinacién con antagonistas de los receptores de la endotelina o
prostanoides.

Los estudios que demostraron la eficacia incluian de forma predominante a
pacientes con clases funcionales ll-1ll de la OMS vy etiologias de HAP idiopatica
o hereditaria, o HAP relacionada con enfermedad del tejido conectivo.

Contraindicaciones: Adempas® esta contraindicado durante el embarazo.

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

Precauciones: Inhibidores de la PDE-5

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

Aunque el riociguat y los inhibidores de la PDE-5 son moduladores del GMPc
intracelular con diferentes mecanismos de accion, ambos compuestos son
vasodilatadores desde el punto de vista clinico. Cuando se elevan los niveles
del GMPc al combinar ambas sustancias, cabe esperar un efecto aditivo sobre
la presion arterial sistémica.
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En algunos pacientes, el uso concomitante de estas dos clases de farmacos
puede reducir la presion arterial de forma significativa, dando lugar a una
hipotension sintomatica.

Enfermedad venooclusiva pulmonar

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

Hemorragia de las vias respiratorias

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

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

Accion vasodilatadora

Adempas tiene propiedades vasodilatadoras, que pueden dar lugar a una
disminucién de la presion arterial. Antes de recetar Adempas, el médico debe
sopesar cuidadosamente si los pacientes con ciertos trastornos subyacentes
pueden verse perjudicado por dichos efectos vasodilatadores (p. ej., pacientes
tratados con antihipertensivos, o0 que presentan hipotensibn en reposo,
hipovolemia, obstruccion severa del flujo del ventriculo izquierdo o disfuncion
autonomica).

Uso concomitante con otros medicamentos

No se recomienda el uso concomitante de riociguat con inhibidores potentes de
rutas metabolicas multiples de CYP y gp-P/BCRP, tales como los antimicoticos
azoélicos (p. €j., ketoconazol, itraconazol) o los inhibidores de la proteasa del
VIH (p. €j., ritonavir), debido a un marcado aumento en la exposicion al
riociguat.
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El uso concomitante de riociguat con inhibidores potentes del CYP1Al, tales
como el inhibidor de la tirosina-cinasa, erlotinib, e inhibidores potentes de la gp-
P/BCRP, tales como el inmunosupresor ciclosporina A, puede aumentar la
exposicion al riociguat. Estos farmacos deben utilizarse con precauciéon. La
presion arterial debe vigilarse, y debe considerarse una disminucion de la dosis
de riociguat.

Grupos de pacientes no estudiados

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

e Pacientes con presion arterial sistélica < 95 mm Hg al inicio del tratamiento
e Pacientes con insuficiencia hepatica intensa (grado C de Child-Pugh)

Pacientes con depuracion de creatinina < 15 mL/min o sometidos a didlisis.

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

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

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

Enfermedad venooclusiva pulmonar

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

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

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

Accion vasodilatadora

Adempas tiene propiedades vasodilatadoras, que pueden dar lugar a una
disminucion de la presion arterial. Antes de recetar Adempas, el médico debe
sopesar cuidadosamente si los pacientes con ciertos trastornos subyacentes
pueden verse perjudicado por dichos efectos vasodilatadores (p. €j., pacientes
tratados con antihipertensivos, o0 que presentan hipotensién en reposo,
hipovolemia, obstruccion severa del flujo del ventriculo izquierdo o disfuncién
autonomica).

Uso concomitante con otros medicamentos

No se recomienda el uso concomitante de riociguat con inhibidores potentes de
rutas metabdlicas multiples de CYP y gp-P/BCRP, tales como los antimicGticos
azolicos (p. €j., ketoconazol, itraconazol) o los inhibidores de la proteasa del
VIH (p. €j., ritonavir), debido a un marcado aumento en la exposicién al
riociguat.

El uso concomitante de riociguat con inhibidores potentes del CYP1Al, tales
como el inhibidor de la tirosina-cinasa, erlotinib, e inhibidores potentes de la gp-
P/BCRP, tales como el inmunosupresor ciclosporina A, puede aumentar la
exposicion al riociguat. Estos farmacos deben utilizarse con precauciéon. La
presion arterial debe vigilarse, y debe considerarse una disminucién de la dosis
de riociguat.

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

o Pacientes con presion arterial sistélica < 95 mm Hg al inicio del
tratamiento
o Pacientes con insuficiencia hepatica intensa (grado C de Child-Pugh)
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Pacientes con depuracion de creatinina < 15 mL/min o sometidos a dialisis.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos

Inicio del tratamiento

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

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

Dosis de mantenimiento

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

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

Interrupcion del tratamiento

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

Informacién adicional sobre poblaciones especiales
El ajuste de la dosis individual al inicio del tratamiento permite adaptar la dosis
a las necesidades del paciente.

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

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

Pacientes con insuficiencia hepética

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

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

Pacientes con insuficiencia renal

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

Los pacientes con depuracion de creatinina <15 mL/min o sometidos a didlisis
no se han estudiado, por lo que no se recomienda la administraciéon de
Adempas a estos pacientes.

Tabaquismo

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

Via de Administracion: Uso Oral.

Interacciones: Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccién

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otras sustancias sobre riociguat
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Riociguat se elimina principalmente por metabolismo oxidativo mediado por el
citocromo P450 (CYP1A1l, CYP3A4, CYP2C8, CYP2J2), excrecion directa por
via biliar/fecal del farmaco sin cambios y excrecion renal del farmaco sin
cambios mediante filtracion glomerular. A partir de los estudios in vitro se
demostré que riociguat era un sustrato para las proteinas de transporte de
membranas gp-P/BCRP. Los inhibidores o inductores de estas enzimas o
transportadores pueden afectar la exposicion a riociguat.

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

Por consiguiente, no se recomienda el uso concomitante con inhibidores
potentes de rutas metabdlicas multiples de CYP y gp-P/BCRP, tales como los
antimicéticos azolicos (p. ej., ketoconazol, itraconazol) o los inhibidores de la
proteasa del VIH (p. ej., ritonavir).

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

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

Riociguat presenta en pH neutro una menor solubilidad que en medio acido. La
administracion conjunta de farmacos que aumentan el pH de la zona superior
del tubo digestivo puede disminuir la biodisponibilidad oral.
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La administracion conjunta del antiacido hidroxido de aluminio/hidroxido de
magnesio redujo la media del ABC de riociguat en un 34%, y la media de la
Cmax. en un 56%. Los antiacidos deben administrarse por lo menos una hora
después de tomar Adempas.

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

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

Efectos de riociguat sobre otras sustancias

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

Riociguat y su principal metabolito demostraron ser potentes inhibidores del
CYP1ALl in vitro. Por consiguiente, no se pueden descartar interacciones
clinicamente relevantes medicamento-medicamento con la administracion
conjunta de medicamentos que se eliminan predominantemente por
biotransformacion mediada por CYP1Al, tales como el erlotinib o el
granisetron.

Interacciones farmacodinamicas

Nitratos

Los comprimidos de 2.5 mg de Adempas potenciaron el efecto reductor de la
presion arterial de la nitroglicerina sublingual (0.4 mg) administrada 4 y 8 horas
después de la ingesta. Por consiguiente, la administraciébn conjunta de
Adempas con nitratos o donadores de Oxido nitrico (tales como el nitrito de
amilo) de cualquier forma esté contraindicada.

Inhibidores de la PDE-5

Los estudios preclinicos en modelos de animales demostraron un efecto aditivo
de reduccion de la presion arterial sistémica cuando se combinaba riociguat

Acta No. 47 de 2013

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PM01-RS V1 31/07/2013

ITCGP 7,
0 Mo or ﬂ"g,

o 2
O 4 0

e

g

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700
Bogota - Colombia

WWww.invima.gov.co CennpcAo®
GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

T\ON DE
ad uemuﬁao




INVIMA | (PROSPERIDAD

con sildenafil o vardenafil. Al aumentar las dosis se observaron efectos
superaditivos sobre la presion arterial sistémica en algunos casos.

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

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

Debe evitarse la administracion concomitante de riociguat con inhibidores de la
PDE-5 (tales como sildenafil, tadalafil, vardenafil).

Warfarina / fenprocumon

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

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

Acido acetilsalicilico
Riociguat no potenci6 el tiempo de hemorragia causado por el acido
acetilsalicilico ni afect6 a la agregacion plaguetaria en los humanos.

Alimentos y productos lacteos
No se observaron interacciones clinicamente relevantes con los alimentos.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales

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

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Adempas ha sido evaluada en estudios de fase Ill con mas de
650 pacientes con HPTEC o HAP que recibieron por lo menos una dosis de
riociguat.

El perfil de seguridad de Adempas en ambas muestras de poblacién parecia
ser similar; por consiguiente, los eventos adversos al medicamento (ADRS)
identificados en los ensayos clinicos controlados con placebo de 12 y 16
semanas se presentan como frecuencias agrupadas en la tabla siguiente.

Los eventos adversos reportados con mas frecuencia, que ocurrieron en = 10%
de los pacientes tratados con Adempas (hasta 2.5 mg 3 v/d), fueron cefalea,
mareo, dispepsia, edema periférico, nduseas, diarrea y vomitos.

Con la observaciéon mas prolongada en los estudios de extension a largo plazo,
no controlados, el perfil de seguridad fue similar al observado en los estudios
de fase Il controlados con placebo.

Se han observado casos graves de hemoptisis y hemorragia pulmonar,
incluidos casos con desenlace mortal en pacientes con HPTEC o HAP tratados
con Adempas.

Lista tabular de los eventos adversos

Los eventos adversos al medicamento observados con Adempas se presentan
en la tabla siguiente.

Estdn ordenadas segun la clase de sistema u 6rgano (MedDRA). El término
MedDRA maés adecuado se utiliza para describir una determinada reaccion y
sus sindnimos y trastornos relacionados.

Los eventos adversos al medicamento observados en los ensayos clinicos se
clasifican por orden de frecuencia. Los grupos de frecuencia se definen con
arreglo al siguiente acuerdo:

Muy frecuentes (= 1/10),

Frecuentes (de = 1/100 a < 1/10),

Poco frecuentes (de = 1/1000 a < 1/100),
Raras (de = 1/10 000 a < 1/1000),

Muy raras (< 1/10 000).
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UPARA TODOS

Tabla 1: Lista completa de eventos adversos al medicamento surgidas durante el tratamiento
y reportadas en pacientes en los estudios de fase Il (datos agrupados de CHEST 1 y
PATENT 1)

Clase de sistema

u 6rgano (MedDRA) Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Infecciones e Gastroenteritis
infestaciones
Trastornos de la Anemia (incl. los
sangre y del sistema parametros analiticos
linfatico correspondientes)

Trastornos del sistema |Mareo

nervioso Cefalea

Trastornos cardiacos Palpitaciones

Trastornos vasculares Hipotension

Trastornos Hemoptisis Epistaxis Hemorragia
respiratorios, toracicos Congestion nasal pulmonar*

y mediastinicos

Trastornos Dispepsia Diarrea Gastritis
gastrointestinales Nauseas Vomitos Enfermedad por reflujo
gastroesofagico Disfagia
Dolores
gastrointestinales y
abdominales
Estrefiimiento Distensién
abdominal

Trastornos generales y |Edema periférico
alteraciones en el lugar
de la administracion

* Se reportd hemorragia pulmonar mortal en los estudios de extension a largo plazo, no
controlados.
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Condicién de Venta: Con Férmula Facultativa.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisidn Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 30 de 2013, numeral 3.1.1.1, en el sentido de allegar la informacion con un
aflo mas de datos (Mayo 2012 a Marzo de 2013), informacién que ratifica la
eficacia y seguridad del producto, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

e Evaluacién Farmacoldgica.
e Proteccion de la informacion no divulgada segun decreto 2085 de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 30 de 2013, numeral 3.1.1.1, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolbégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la
siguiente indicacion:

Composicién:

Cada comprimido recubierto contiene 0.5 mg de riociguat.
Cada comprimido recubierto contiene 1.0 mg de riociguat
Cada comprimido recubierto contiene 1.5 mg de riociguat
Cada comprimido recubierto contiene 2.0 mg de riociguat
Cada comprimido recubierto contiene 2.5 mg de riociguat.
Forma farmacéutica: Comprimidos Recubiertos.

Indicaciones: Tratamiento de pacientes adultos con Hipertension
pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) grupo 4 de la OMS.

Tratamiento de pacientes adultos con Hipertension arterial pulmonar
(HAP) grupo 1 de la OMS.

Contraindicaciones: Adempas® esta contraindicado durante el embarazo.
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La administracion conjunta de Adempas con nitratos o con donadores de
oxido nitrico (tal como nitrito de amilo) de cualquier forma esta
contraindicada.

Precauciones: Inhibidores de la PDE-5

Debe evitarse la administracion concomitante de riociguat con
inhibidores de la PDE-5 (tales como sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo).
Aunque el riociguat y los inhibidores de la PDE-5 son moduladores del
GMPc intracelular con diferentes mecanismos de accién, ambos
compuestos son vasodilatadores desde el punto de vista clinico. Cuando
se elevan los niveles del GMPc al combinar ambas sustancias, cabe
esperar un efecto aditivo sobre la presion arterial sistémica.

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

Enfermedad venooclusiva pulmonar

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

Hemorragia de las vias respiratorias

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

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

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

Uso concomitante con otros medicamentos

No se recomienda el uso concomitante de riociguat con inhibidores
potentes de rutas metabdlicas multiples de CYP y gp-P/BCRP, tales como
los antimicéticos azolicos (p. ej., ketoconazol, itraconazol) o los
inhibidores de la proteasa del VIH (p. €j., ritonavir), debido a un marcado
aumento en la exposicion al riociguat.

El uso concomitante de riociguat con inhibidores potentes del CYP1Al,
tales como el inhibidor de la tirosina-cinasa, erlotinib, e inhibidores
potentes de la gp-P/BCRP, tales como el inmunosupresor ciclosporina A,
puede aumentar la exposicion al riociguat. Estos farmacos deben
utilizarse con precaucion. La presién arterial debe vigilarse, y debe
considerarse una disminucion de la dosis de riociguat.

Grupos de pacientes no estudiados

Adempas no ha sido estudiado con los siguientes grupos de pacientes,

por lo que no se recomienda su administracion a:

e Pacientes con presion arterial sistolica < 95 mm Hg al inicio del
tratamiento

e Pacientes con insuficiencia hepatica intensa (grado C de Child-Pugh)

Pacientes con depuracion de creatinina < 15 mL/min o sometidos a
didlisis.

Advertencias: Inhibidores de la PDE-5
Debe evitarse la administracibn concomitante de riociguat con
inhibidores de la PDE-5 (tales como sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo).

Aunque el riociguat y los inhibidores de la PDE-5 son moduladores del
GMPc intracelular con diferentes mecanismos de accion, ambos
compuestos son vasodilatadores desde el punto de vista clinico. Cuando
se elevan los niveles del GMPc al combinar ambas sustancias, cabe
esperar un efecto aditivo sobre la presion arterial sistémica.
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En algunos pacientes, el uso concomitante de estas dos clases de
farmacos puede reducir la presion arterial de forma significativa, dando
lugar a una hipotension sintomatica.

Enfermedad venooclusiva pulmonar

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

Hemorragia de las vias respiratorias

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

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

Accion vasodilatadora

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

Uso concomitante con otros medicamentos

No se recomienda el uso concomitante de riociguat con inhibidores
potentes de rutas metabolicas multiples de CYP y gp-P/BCRP, tales como
los antimicéticos azdlicos (p. ej., ketoconazol, itraconazol) o los
inhibidores de la proteasa del VIH (p. €j., ritonavir), debido a un marcado
aumento en la exposicion al riociguat.
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El uso concomitante de riociguat con inhibidores potentes del CYP1ALl,
tales como el inhibidor de la tirosina-cinasa, erlotinib, e inhibidores
potentes de la gp-P/BCRP, tales como el inmunosupresor ciclosporina A,
puede aumentar la exposicién al riociguat. Estos farmacos deben
utilizarse con precaucion. La presion arterial debe vigilarse, y debe
considerarse una disminucion de la dosis de riociguat.

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

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

o Pacientes con insuficiencia hepatica intensa (grado C de Child-
Pugh)

Pacientes con depuracion de creatinina < 15 mL/min o sometidos a
didlisis.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos

Inicio del tratamiento

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

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

Dosis de mantenimiento

La dosis individual establecida debe mantenerse, a no ser que aparezcan
signos o sintomas de hipotension. La dosis diaria total maxima de
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Adempas® es de 7.5 mg. En el caso que se omita una dosis, debe
continuarse el tratamiento con la dosis siguiente, como estaba previsto.
Si la dosis no se tolera, puede considerarse una reduccion de la misma en
cualquier momento.

Interrupcion del tratamiento

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

Informacién adicional sobre poblaciones especiales
El ajuste de la dosis individual al inicio del tratamiento permite adaptar la
dosis alas necesidades del paciente.

Pediatria

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

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

Pacientes con insuficiencia hepatica

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

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

Pacientes con insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o0 severa
(depuracion de creatinina entre 80 - 15 mL/min) demostraron una mayor
exposicién a Adempas® Debe tenerse precaucién especial durante el
ajuste de la dosis individual.

Acta No. 47 de 2013

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

CGP
M) nr'ﬂﬁz,,

g @
O 4 0

855

nging wos2>

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 = li:iNet =&
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpcat® W

GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

o

T\ON DE
ad ueau‘u,’::' o




INVIMA | (PROSPERIDAD

Los pacientes con depuracion de creatinina <15 mL/min o sometidos a
didlisis no se han estudiado, por lo que no se recomienda la
administracion de Adempas® a estos pacientes.

Tabaquismo

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

Via de Administracion: Uso Oral.

Interacciones: Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otras sustancias sobre riociguat

Riociguat se elimina principalmente por metabolismo oxidativo mediado
por el citocromo P450 (CYP1A1l, CYP3A4, CYP2C8, CYP2J2), excrecidn
directa por via biliar/fecal del farmaco sin cambios y excrecion renal del
farmaco sin cambios mediante filtracion glomerular. A partir de los
estudios in vitro se demostr6 que riociguat era un sustrato para las
proteinas de transporte de membranas gp-P/BCRP. Los inhibidores o
inductores de estas enzimas o0 transportadores pueden afectar la
exposicién ariociguat.

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

Por consiguiente, no se recomienda el uso concomitante con inhibidores
potentes de rutas metabolicas multiples de CYP y gp-P/BCRP, tales como
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los antimicéticos azolicos (p. e€j., ketoconazol, itraconazol) o Ilos
inhibidores de la proteasa del VIH (p. €j., ritonavir).

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

De las isoformas de CYP recombinantes investigadas in vitro, el CYP1Al
catalizaba de forma mas eficaz la formacién del metabolito principal de
riociguat. La clase de compuestos inhibidores de la tirosina-cinasa se
identific6 como potentes inhibidores del CYP1A1, de los que erlotinib y
gefitinib presentaban la maxima potencia inhibidora in vitro. Por
consiguiente, las interacciones entre farmacos mediadas por inhibicion
del CYP1A1 podrian llevar a un aumento de la exposicion al riociguat,
especialmente en fumadores. Por consiguiente, los inhibidores potentes
del CYP1A1l deben emplearse con precaucién.

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

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

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

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

Efectos de riociguat sobre otras sustancias

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

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

Interacciones farmacodinamicas

Nitratos

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

Inhibidores de la PDE-5

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

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

Se realiz6 un estudio de combinacion de 12 semanas en 18 pacientes con
HAP tratados de forma estable con sildenafil (20 mg tres veces al dia) y
riociguat (de 1.0 mg a 2.5 mg tres veces al dia) en comparacion con
sildenafil solo. En la seccién de extension a largo plazo (no controlado), el
uso concomitante de sildenafil y riociguat dio lugar a una elevada tasa de
abandonos, debidos principalmente a hipotension. No se demostré algun
efecto clinico favorable de la combinacion en la poblacién estudiada.
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Debe evitarse la administracion concomitante de riociguat con
inhibidores de la PDE-5 (tales como sildenafil, tadalafil, vardenafil).

Warfarina / fenprocumon

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

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

Acido acetilsalicilico
Riociguat no potencié el tiempo de hemorragia causado por el acido
acetilsalicilico ni afect6 a la agregacién plaquetaria en los humanos.

Alimentos y productos lacteos
No se observaron interacciones clinicamente relevantes con los
alimentos.

Informacidn adicional sobre poblaciones especiales

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

Efectos Adversos: Eventos adversos

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Adempas ha sido evaluada en estudios de fase lll con
mas de 650 pacientes con HPTEC o HAP que recibieron por lo menos una
dosis de riociguat.

El perfil de seguridad de Adempas en ambas muestras de poblacién
parecia ser similar; por consiguiente, los eventos adversos al
medicamento (ADRs) identificados en los ensayos clinicos controlados
con placebo de 12 y 16 semanas se presentan como frecuencias
agrupadas en la tabla siguiente.

Los eventos adversos reportados con mas frecuencia, que ocurrieron en
> 10% de los pacientes tratados con Adempas® (hasta 2.5 mg 3 v/d),
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INVIMA | gbROSPERIDAD

fueron cefalea, mareo, dispepsia, edema periférico, nauseas, diarrea y
vomitos.

Con la observacion mas prolongada en los estudios de extension a largo
plazo, no controlados, el perfil de seguridad fue similar al observado en
los estudios de fase Ill controlados con placebo.

Se han observado casos graves de hemoptisis y hemorragia pulmonar,
incluidos casos con desenlace mortal en pacientes con HPTEC o HAP
tratados con Adempas®.

Lista tabular de los eventos adversos

Los eventos adversos al medicamento observados con Adempas® se
presentan en latabla siguiente.

Estan ordenadas segun la clase de sistema u 6rgano (MedDRA). El
término MedDRA mas adecuado se utiliza para describir una determinada
reaccion y sus sindnimos y trastornos relacionados.

Los eventos adversos al medicamento observados en los ensayos
clinicos se clasifican por orden de frecuencia. Los grupos de frecuencia
se definen con arreglo al siguiente acuerdo:

Muy frecuentes (2 1/10),

Frecuentes (de 2 1/100 a < 1/10),

Poco frecuentes (de 2 1/1000 a < 1/100),
Raras (de =2 1/10 000 a < 1/1000),

Muy raras (< 1/10 000).

Tabla 1: Lista completa de eventos adversos al medicamento surgidas durante el
tratamiento y reportadas en pacientes en los estudios de fase Ill (datos agrupados de
CHEST 1y PATENT 1)

Clase de sistema Muy f ) c . 5 f :
u 6rgano (MedDRA) uy frecuentes recuentes oco frecuentes

Infecciones e Gastroenteritis
infestaciones
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UPARA TODOS

Trastornos de la Anemia (incl. los

sangre y del sistema parametros analiticos

linfatico correspondientes)

Trastornos del Mareo

sistema nervioso Cefalea

Trastornos cardiacos Palpitaciones

Trastornos Hipotension

vasculares

Trastornos Hemoptisis Epistaxis |Hemorragia
respiratorios, Congestién nasal pulmonar*
torécicos y

mediastinicos

Trastornos Dispepsia Diarrea Gastritis
gastrointestinales Nauseas Vomitos Enfermedad por reflujo
gastroesofagico
Disfagia
Dolores

gastrointestinales y
abdominales
Estrefiimiento
Distension abdominal

Trastornos generales |[Edema periférico
y alteraciones en el
lugar de la
administracién

* Se reporté hemorragia pulmonar mortal en los estudios de extensioén a largo plazo, no
controlados.

Condicién de Venta: Con Férmula Facultativa.
Norma Farmacolégica: 7.9.0.0.N60

Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo riociguat como
nueva entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Programas

Acta No. 47 de 2013

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PM01-RS V1 31/07/2013

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA

Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 I

= li:Net =
- . 1S0 9001 G

Bogota - Colombia W

WWww.invima.gov.co Cernmoa® syiconiec

GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

nging wos2>




INVIMA | gbROSPERIDAD

Especiales - Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la
Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.1.7. ADCETRIS®

Expediente : 20058697
Radicado : 2013012956
Fecha : 2013/02/21
Interesado : Takeda S.A.S.

Composicion: Cada vial contiene 50 mg de brentuximab vedotin.
Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucion inyectable para infusion.

Indicaciones: Tratamiento de pacientes adultos con Linfoma de Hodgkin
recurrente o refractario. Tratamiento de pacientes adultos con linfoma
anaplasico de células grandes (LACG) sistémico recurrente o refractario.

Contraindicaciones: Esta contraindicado su uso en combinacién con Bleomicina
debido a que puede causa toxicidad pulmonar.

Precauciones:

e Aparicibn o empeoramiento de signos neuroldgicos, cognitivos o de
comportamiento pueden sugerir leuco encefalopatia multifocal (LMP).

e Debe vigilarse atentamente a los pacientes durante el tratamiento en busca
de posibles infecciones graves y oportunistas

e Se han notificado reacciones relacionadas con la infusion (RRP) inmediatas

y retardadas, asi como anafilaxia, si ocurre la perfusion debe interrumpirse

e instaurar el manejo médico adecuado.

Sindrome de lisis tumoral.

Neuropatia periférica

Neutropenia

Stevens-Johnson sindrome

Adcetris puede causar dafo al feto al ser administrado en pacientes en

embarazo.

Advertencias: No Informa.
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Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada es de 1,8 mg/kg,
administrados en perfusion intravenosa a lo largo de 30 minutos cada 3
semanas.

Si el paciente pesa mas de 100 kg, la dosis debe calcularse basandose en un
peso de 100 kg.

No se han establecido aun la seguridad y la eficacia en nifios menores de 18
afos, mayores de 65 afos y en insuficiencia renal y hepética.

Via de Administracion: Intravenosa.

Interacciones: La administracion concomitante de brentuximab vedotin con
inhibidores potentes de la CYP3A4 deben ser estrechamente monitoreados en
caso de eventos adversos. En la administracion concomitante con inductores
de CYP3A4 no se espera impacto en la seguridad y eficacia. Adcetris no se
espera que altere la exposicién a los farmacos que son metabolizados por las
enzimas CYP3A4.

Efectos Adversos:

e Las reacciones adversas graves al medicamento fueron neutropenia,
trombocitopenia, estrefiimiento, diarrea, vomitos, pirexia, neuropatia motora
periférica y neuropatia sensitiva periférica, polineuropatia desmielinizante,
sindrome de lisis tumoral y sindrome de Stevens-Johnson.

e Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia en los pacientes
que recibian este tratamiento fueron: neuropatia sensitiva periférica,
cansancio, nauseas, diarrea, neutropenia, fiebre, vOmitos, infeccién
respiratoria del tracto superior y tos

e Las reacciones adversas relacionadas con la infusion fueron: escalofrios,
nauseas, disnea, prurito y tos.

Condicién de Venta: Venta con formula médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 23 de 2013, numeral 3.1.1.6, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

e Evaluacién Farmacoldgica.

¢ Inclusién en normas farmacoldgicas.

e Proteccion de la molécula Brentuximab Vedotin segun Decreto 2085 de
2002.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la
siguiente indicacién:

Composicion: Cada vial contiene 50 mg de brentuximab vedotin.

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucién inyectable para
infusion.

Indicaciones:

- Tratamiento de pacientes adultos con Linfoma de Hodgkin
recurrente o refractario a trasplante autdlogo o después de la falla
de al menos dos regimenes terapéuticos en pacientes que no son
candidatos a trasplante autélogo.

- Tratamiento de pacientes adultos con linfoma anaplasico de células
grandes (LACG) sistémico recurrente o refractario después de la
falla de al menos un regimen terapéutico.

Contraindicaciones: Estad contraindicado su uso en combinaciéon con
Bleomicina debido a que puede causa toxicidad pulmonar.

Precauciones:

e Aparicion o empeoramiento de signos neurolégicos, cognitivos o de
comportamiento pueden sugerir leuco encefalopatia multifocal (LMP).

e Debe vigilarse atentamente a los pacientes durante el tratamiento en
busca de posibles infecciones graves y oportunistas

e Se han notificado reacciones relacionadas con la infusién (RRP)

inmediatas y retardadas, asi como anafilaxia, si ocurre la perfusion

debe interrumpirse e instaurar el manejo médico adecuado.

Sindrome de lisis tumoral.

Neuropatia periférica

Neutropenia

Stevens-Johnson sindrome

Adcetris puede causar dafio al feto al ser administrado en pacientes en

embarazo.

Acta No. 47 de 2013

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

ITCGP 7,
0 Mo or ﬂ"g,

o 2
O 4 0

855

nging wos2>

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 = li:iNet =&
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpcat® W

GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

o

T\ON DE
ad uemuﬁao




INVIMA | (PROSPERIDAD

Advertencias: No Informa.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada es de 1,8 mg/kg,
administrados en perfusion intravenosa a lo largo de 30 minutos cada 3
semanas.

Si el paciente pesa mas de 100 kg, la dosis debe calcularse basandose en
un peso de 100 kg.

No se han establecido aun la seguridad y la eficacia en nifios menores de
18 afios, mayores de 65 afios y en insuficiencia renal y hepatica.

Via de Administracion: Intravenosa.

Interacciones: La administracion concomitante de brentuximab vedotin
con inhibidores potentes de la CYP3A4 deben ser estrechamente
monitoreados en caso de eventos adversos. En la administracion
concomitante con inductores de CYP3A4 no se espera impacto en la
seguridad y eficacia. Adcetris no se espera que altere la exposicion a los
farmacos que son metabolizados por las enzimas CYP3AA4.

Efectos Adversos:

e Las reacciones adversas graves al medicamento fueron neutropenia,
trombocitopenia, estrefiimiento, diarrea, vomitos, pirexia, neuropatia
motora periférica y neuropatia sensitiva periférica, polineuropatia
desmielinizante, sindrome de lisis tumoral y sindrome de Stevens-
Johnson.

e Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia en los
pacientes que recibian este tratamiento fueron: neuropatia sensitiva
periférica, cansancio, nauseas, diarrea, neutropenia, fiebre, vomitos,
infeccion respiratoria del tracto superior y tos

e Las reacciones adversas relacionadas con la infusion fueron:
escalofrios, nauseas, disnea, prurito y tos.

Condicién de Venta: Venta con formula médica.
Norma Farmacolégica: 6.0.0.0.N10

Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo brentuximab
vedotin como nueva entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002.
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos — Grupo Programas
Especiales - Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la
Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.1.8. KITOSCELL® GEL

Expediente : 20066453

Radicado  :2013100078

Fecha : 05/09/2013

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
Fabricante : Grupo Medipharma S.A. de C.V.

Composicion: Cada 100 gramos de gel contiene 8 g de 5-metil-1-fenil-2-[1H]-
piridona.

Forma farmacéutica: Gel

Indicaciones: Kitoscell® gel estd indicado para el tratamiento de cicatrices
hipertroficas y de cicatrices queloides.

Contraindicaciones: Kitoscell® gel esta contraindicado en pacientes
hipersensibles a los componentes de la féormula.

Precauciones y Advertencias: Exclusivamente para uso externo.

Dosificacion y Grupo Etario: Aplicar dos a tres veces al dia con un masaje
suave, previo aseo de la zona.

Via de Administracién: Via Topica

Interacciones: No se tienen reportes de interacciones con otros farmacos u
otras formas de interaccion.

Efectos Adversos: Kitoscell® gel es bien tolerado y tiene pocos efectos
colaterales. La incidencia de efectos adversos es relativamente baja. A dosis
terapéuticas, ocasionalmente se han reportado datos de dermatitis por contacto
y foto-sensibilidad, que suelen desaparecer al reducir la dosis o suspender el
medicamento.
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Condicién de Venta: Venta con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para
los productos de la referencia.

Evaluacion farmacoldgica.

Inclusion en normas farmacoldégicas.

Aprobacion del prospecto: informacion para el paciente.
Resumen de las caracteristicas del producto

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar informacion clinica con mayor
numero de paciente que evidencie la real eficacia y seguridad del
producto de la referencia, en la presentacién e indicacién propuesta.

3.1.1.9. STIVARGA®

Expediente : 20065956
Radicado  : 2013095059
Fecha : 23/08/2013
Interesado : Bayer Pharma AG.
Fabricante : Bayer Pharma AG.

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 40 mg de regorafenib
Forma farmacéutica: Comprimido recubierto

Indicaciones:

1. Stivarga estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
colorrectal metastasico (CRC) que previamente recibieron, o que no sean
candidatos a recibir: quimioterapia basada en fluoropirimidina o terapias
moleculares contra el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) vy, si
presentan el gen KRAS no mutado, con agentes contra el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR).
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2. Stivarga esta indicado para el tratamiento de pacientes con tumores del
estroma gastrointestinal (GIST) que fueron tratados previamente con 2
inhibidores de la tirosina cinasa

Contraindicaciones: No hay contraindicacion para el uso de Stivarga®.

Precauciones: Con frecuencia, se han observado alteraciones en las pruebas
de la funcion hepética (alanina aminotransferasa [ALT]), aspartato
aminotransferasa [AST] y bilirrubina) en pacientes tratados con Stivarga. Se
han informado alteraciones en la prueba de la funcion hepatica (Grado 3a 4) y
disfunciobn hepética con manifestaciones clinicas (incluidos desenlaces
mortales) en una pequefia proporcion de pacientes.

Se recomienda realizar pruebas de la funcion hepética (ALT, AST vy bilirrubina)
antes del inicio del tratamiento con Stivarga y monitorear atentamente (al
menos cada dos semanas) durante los primeros 2 meses de tratamiento. En
adelante, el monitoreo peridédico debe continuar al menos una vez por mes y
segun resulte indicado desde el punto de vista clinico.

El regorafenib es un inhibidor de uridin difosfato glucuronosiltransferasa
UGT1A1. Puede aparecer hiperbilirrubinemia indirecta (no conjugada) leve en
pacientes con sindrome de Gilbert.

Para los pacientes en los que se observé un empeoramiento en la prueba de la
funcion hepatica considerado relacionado con el tratamiento con Stivarga (es
decir, donde no es evidente ninguna causa alternativa, como una colestasis
post-hepatica o la progresion de la enfermedad).

Se ha informado sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS)
asociado con el tratamiento con Stivarga.

Los signos y los sintomas del RPLS incluyen convulsiones, cefalea, alteraciéon
del estado mental, trastorno visual o ceguera cortical, con o sin hipertension
asociada. Un diagnéstico de RPLS requiere confirmacion por diagnéstico por
imagenes del cerebro. En pacientes que presentan RPLS, se recomienda la
suspension de Stivarga, junto con el control de la hipertension y el tratamiento
meédico de apoyo de otros sintomas. No se conoce la seguridad de recomenzar
la terapia con Stivarga en pacientes que anteriormente experimentaron RPLS.
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Advertencias: No se recomienda el uso de Stivarga en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) ya que no se ha estudiado Stivarga
en esta poblacion y la exposicion podria aumentar en estos pacientes.

Stivarga se ha sido asociado con un aumento de la incidencia de eventos
hemorragicos, algunos de los cuales fueron mortales. Los hemogramas y los
parametros de coagulacion deben ser monitoreados en pacientes con
afecciones que los predisponen al sangrado y en los que son tratados con
anticoagulantes (p. ej., warfarina) u otros medicamentos concomitantes que
aumentan el riesgo de sangrado. En caso de sangrado grave gue nhecesite
intervencién médica urgente, debe considerarse la suspensién permanente de
Stivarga.

Stivarga se ha asociado con un aumento de la incidencia de isquemia e infarto
de miocardio. Los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca
isquémica deben ser monitoreados para detectar signos y sintomas clinicos de
isquemia de miocardio. En pacientes que presentan isquemia y/o infartos
cardiacos, se recomienda la interrupcion de Stivarga hasta su resolucion. La
decision de reiniciar la terapia con Stivarga debe tomarse en funcién de una
cuidadosa consideracién de los beneficios y riesgos potenciales del paciente
individual. Stivarga debe ser suspendido permanentemente si no hay
resolucion.

No se observo ninguna diferencia entre Stivarga y el placebo en la incidencia
de arritmias cardiacas o insuficiencia cardiaca clinicamente relevantes.

Se han informado perforacién gastrointestinal y fistula en pacientes tratados
con Stivarga. Se sabe que estos eventos también son complicaciones comunes
relacionadas con la enfermedad en los pacientes con neoplasias
intraabdominales. Se recomienda la interrupcion de Stivarga en pacientes que
presentan perforacion gastrointestinal o fistula. Se desconoce si es seguro
reiniciar la terapia con Stivarga después de una perforacion gastrointestinal o
fistula.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada es de 160 mg de
regorafenib (4 comprimidos de Stivarga cada uno con 40 mg de regorafenib),
administrado por via oral una vez por dia durante 3 semanas de terapia
seguidas de 1 semana sin terapia para completar un ciclo de 4 semanas.
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Stivarga debe tomarse a la misma hora todos los dias. Los comprimidos deben
tragarse enteros con agua después de una comida ligera.

Si se omite una dosis de Stivarga, debe tomarse el mismo dia tan pronto como
el paciente lo recuerde. El paciente no debe tomar dos dosis el mismo dia para
compensar una dosis omitida.

El tratamiento debe continuar mientras se observe un beneficio o hasta que
ocurra una toxicidad inaceptable.

Via de Administracién: Oral

Interacciones: Los datos in vitro indican que el citocromo CYP3A4 metaboliza el
regorafenib y la uridin difosfato glucuronosiltransferasa UGT1A9.

La administracion de ketoconazol (400 mg durante 18 dias), un inhibidor
potente del CYP3A4, con una dosis Unica de regorafenib (160 mg el dia 5)
resulté en un aumento en la exposicion media del regorafenib (AUC) de
aproximadamente un 33%, y una disminucién en la exposicion media de los
metabolitos activos, M-2 (N-6xido) y M-5 (N-6xido y N-desmetil) de
aproximadamente un 90%. Se recomienda evitar el uso concomitante de
inhibidores fuertes de la actividad de CYP3A4 (p. €j., claritromicina, jugo de
toronja, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, telitromicina y voriconazol) ya
gue no se ha estudiado su influencia en la exposicidbn en estado estable de
regorafenib y sus metabolitos (M-2 y M-5).

La administracién de rifampicina (600 mg durante 9 dias), un inductor potente
del CYP3A4, con una dosis Unica de regorafenib (160 mg el dia 7) resultd en
una disminucion de la exposicion media del regorafenib (AUC) de
aproximadamente un 50%, un aumento de 3 a 4 veces la exposicion media del
metabolito activo M-5, y ningin cambio en la exposicion del metabolito activo
M-2. Otros inductores potentes de la actividad del CYP3A4 (p. €j., fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital) también pueden aumentar el metabolismo de
regorafenib. Dado que una reduccion de las concentraciones plasmaticas de
regorafenib puede provocar una disminucion de la eficacia, deben evitarse los
inductores potentes del CYP3A4 o debe considerarse la posibilidad de elegir un
medicamento concomitante alternativo sin potencial para inducir el CYP3A4 o
con un potencial minimo de hacerlo.
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Los datos in vitro indican que regorafenib asi como su metabolito activo M-2
inhibe la glucuronidacion mediada por uridin difosfato glucuronosiltransferasas
UGT1A1 y UGT1A9, mientras que el M-5 solo inhibe UGT1Al en
concentraciones que se obtienen in vivo en estado estable.

La administracion de regorafenib con una pausa de 5 dias antes de la
administracion de irinotecan produjo un incremento de aproximadamente el
44% en la exposicion media (AUC) de SN-38, un sustrato de la UGT1Al y un
metabolito activo del irinotecan. También se observdO un aumento en la
exposicion media (AUC) de irinotecan de aproximadamente 28%. Esto indica
que la administracion concomitante de regorafenib puede aumentar la
exposicion sistémica a los sustratos de UGT1A1l y UGT1A9.

Los datos in vitro indican que regorafenib es un inhibidor de la BCRP vy
glucoproteina-P. La administracion concomitante de regorafenib puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de los sustratos de BCRP
concomitantes, como metotrexato, o sustratos de la glucoproteina-P, como la
digoxina.

Efectos Adversos: El perfil de seguridad general de Stivarga se basa en datos
de mas de 1,200 pacientes tratados en ensayos clinicos, incluidos 500 en un
estudio clinico de fase Il controlado con placebo en pacientes con cancer
colorrectal (CRC) metastasico y 132 pacientes con tumores estromales
gastrointestinales (GIST).

Las reacciones adversas al farmaco observadas con mayor frecuencia (= 30%)
en pacientes que recibieron Stivarga son astenia/fatiga, reaccion cutanea de
manos y pies, diarrea, disminucién del apetito y de la ingesta de alimentos,
hipertension, disfonia e infeccion.

Las reacciones adversas al farmaco mas graves en los pacientes que

recibieron Stivarga son lesién hepatica grave, hemorragia y perforacion
gastrointestinal.
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UPARA TODOS

Clase de sistema Muy Frecuentes Poco frecuentes Raros
u 6rgano frecuentes
(MedDRA)
Infecciones e Infeccion
infestaciones
Neoplasias Queratoacantoma
benignas, /carcinoma cutaneo
malignas e de células escamosas
inespecificas
(incluidos
quistes y
pélipos)
Trastornos de la | Trombocitopenia | Leucopenia
sangre y del Anemia
sistema linfatico
Trastornos Hipotiroidismo
endocrinos
Trastornos del Disminucion del | Hipocalemia
metabolismoy | apetitoy de la Hipofosfatemia
la nutricion ingesta de Hipocalcemia
alimentos . .
Hiponatremia
Hipomagnesemia
Hiperuricemia
Trastornos del Cefalea Temblores Sindrome de
sistema nervioso leucoencefalopatia
posterior reversible
(RPLS)
Trastornos Infarto de
cardiacos miocardio
Isquemia de
miocardio
Trastornos Hemorragia* Crisis
vasculares Hipertension hipertensiva
Trastornos Disfonia
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Diarrea Trastornos del Perforacion
gastrointestinale | Estomatitis gusto gastrointestinal*
S Vémitos Boca seca Fistula
Néuseas Reflujo gastrointestinal

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

- Hemorragia:
En dos estudios clincos de fase Ill controlados con placebo, la incidencia
general de eventos de hemorragia/sangrado fue del 19.3% en pacientes
tratados con Stivarga. La mayoria de los casos de sangrado en pacientes
tratados con Stivarga fueron de gravedad leve a moderada (Grados 1 y 2:
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16.9%), méas notablemente epistaxis (7.6%). Los eventos mortales en pacientes
tratados con Stivarga fueron poco frecuentes (0.6%) e involucraron los
aparatos respiratorio, gastrointestinal y genitourinario.

Infeccién En dos ensayos de fase Ill controlados con placebo, se observaron
infecciones con mas frecuencia en los pacientes tratados con Stivarga en
comparacién con los pacientes que recibieron placebo (todos los grados:
31.0% comparado con 14.4%). La mayoria de las infecciones en los pacientes
tratados con Stivarga fueron de gravedad de leve a moderada (Grados 1y 2:
22.9%) e incluyeron infecciones del aparato urinario (6.8%), asi como también
infecciones mucocutaneas e infecciones sistémicas por hongos (2.4%). No se
observé ninguna diferencia en los desenlaces mortales asociados con la
infeccion entre los grupos de tratamiento (0.6% en el grupo de Stivarga en
comparacion con el 0.6% en el grupo de placebo).

- Reaccion de la piel de manos y pies:

En el estudio clinico de fase Ill controlado con placebo en pacientes con CRC
metastasico, la incidencia general de reacciones cutaneas de manos y pies fue
del 45.2% en pacientes tratados con Stivarga en comparacion con el 7.1% de
los pacientes que reciben placebo. En el estudio clinico de fase Ill controlado
con placebo en pacientes con GIST, la incidencia general de reacciones
cutaneas de manos Yy pies fue del 66.7% en pacientes tratados con Stivarga en
comparacion con el 15.2% de los pacientes que reciben placebo. En ambos
estudios clinicos, la mayoria de los casos de reacciones cutaneas de manos y
pies en pacientes tratados con Stivarga se presentaron durante el primer ciclo
de tratamiento y fueron de gravedad leve a moderada (Grados 1y 2: 28.6%,
CRC y 44.7%, GIST). La incidencia de reaccion cutanea de manos y pies de
Grado 3 fue del 16.6% (CRC) y 22.0% (GIST).

- Hipertension
En el ensayo de fase Ill controlado con placebo en pacientes con CRC
metastasico, la incidencia general de hipertension fue del 30.4% en pacientes
tratados con Stivarga en comparacion con el 7.9% de los pacientes que reciben
placebo. En el estudio clinico de fase Il controlado con placebo en pacientes
con GIST, la incidencia general de hipertension fue del 59.1% en pacientes
tratados con Stivarga en comparacion con el 27.3% de los pacientes que
reciben placebo. En ambos estudios, la mayoria de los casos de hipertensién
en pacientes tratados con Stivarga se presentaron durante el primer ciclo de
tratamiento y fueron de gravedad leve a moderada (Grados 1y 2: 22.8 %, CRC

Acta No. 47 de 2013

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PM01-RS V1 31/07/2013

cGp
M) od 200

e 520,
Py "2,

o

nging wos2>

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700
Bogota - Colombia

WWww.invima.gov.co CennpcAo®
GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

T\ON DE
ad uevu‘u,’;‘:o




INVIMA | (PROSPERIDAD

y 31.1%, GIST). La incidencia hipertension de Grado 3 fue del 7.6% (CRC) y
del 27.3% (GIST). Se informé un caso de hipertension de Grado 4 en el ensayo
GIST.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

Evaluacion farmacologica.

Inclusién en normas farmacoldgicas.

Proteccion de la informacion no divulgada segun Decreto 2085 de 2002.
Aprobacién de inserto CCDS version 05 del 05-Nov-2012

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que la misma muestra datos de supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad que dejan incertidumbre sobre su real
efectividad clinica en las dos indicaciones propuestas, con la presencia
de importantes efectos adversos potencialmente serios. Adicionalmente,
el andlisis estadistico muestra una alta variabilidad en las respuestas con
respecto a los intervalos de confianza, por lo que la Sala recomienda
llegar informacién que desvirtue lo anterior.

3.1.1.10. GIOTRIF®

Expediente : 20066634

Radicado  :2013102058

Fecha : 10/09/2013

Interesado : Boehringer Ingelheim International GmbH

Fabricante : Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. - Alemania

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 20 mg de afatinib base.
Cada tableta recubierta contiene 30 mg de afatinib base.
Cada tableta recubierta contiene 40 mg de afatinib base.
Cada tableta recubierta contiene 50 mg de afatinib base.
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Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Giotrif® esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer
de pulmén de célula no pequefia localmente avanzado 6 metastasico con
mutacion (es) del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)

Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad al Afatinib o a cualquiera
de los componentes del medicamento

Precauciones: Mutaciones del EGFR:

Al evaluar las mutaciones del EGFR es importante emplear una metodologia
bien validada y robusta para evitar determinaciones falsamente negativas o
falsamente positivas.

Diarrea:

La diarrea es un evento adverso frecuente con el uso de afatinib. La diarrea
puede causar deshidratacion con o sin insuficiencia renal, que en raras
ocasiones se ha traducido en resultados fatales. La diarrea se produjo
normalmente dentro de las primeras 2 semanas de tratamiento. Se recomienda
iniciar un manejo proactivo de la diarrea para prevenir la deshidratacién.

Eventos adversos cutaneos:

Se ha informado la ocurrencia de rash/acné durante el tratamiento. En general,
se manifiesta como una erupcion eritematosa leve o moderada y una erupcion
acneiforme, que puede ocurrir 0 empeorar en las zonas expuestas al sol. Se
recomienda el uso de proteccion anti-solar.

Lactosa:

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

Uso pediatrico:
La seguridad y la eficacia de afatinib en menores de 18 afios no han sido
estudiadas. Por lo tanto su uso no es recomendable en nifios o adolescentes.

Mujeres, bajo peso y deterioro renal subyacente:
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Se ha observado una mayor exposicibn a afatinib en pacientes de sexo
femenino, pacientes con un peso corporal mas bajo y aquellos con un deterioro
renal subyacente. Esto podria resultar en un mayor riesgo de desarrollar
eventos adversos tales como diarrea, rash / acné y estomatitis. Un seguimiento
mas detallado se recomienda en pacientes con estos factores de riesgo.

Advertencias: Insuficiencia hepatica:

La exposicion a afatinib no cambia significativamente en pacientes con
insuficiencia hepética leve (Child Pugh A) o moderada (Child Pugh B) por lo
tanto no se requiere de ajustes a la dosis inicial en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o0 moderada. El uso de afatinib no se ha estudiado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C) y su uso en esta poblacién, no
se recomienda.

Insuficiencia renal:

Afatinib no ha sido estudiado especificamente en sujetos con insuficiencia
renal, sin embargo los datos obtenidos sobre la extensién de su depuracion
renal permiten afirmar que no es necesario realizar ajustes de dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se recomienda el
tratamiento con afatinib en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 ml / min).

Dosificacién y Grupo Etario: Pacientes adultos, para el tratamiento del cancer
de pulmdén no microcitico (CPNM), la dosis recomendada de afatinib es de 40
mg por via oral, una vez al dia, cuando se usa como tratamiento de primera
linea o en pacientes no tratados previamente con un EGFR TKI.

Para los pacientes con CPNM que recibieron tratamiento previo con un EGFR
TKI, la dosis recomendada de afatinib es de 50 mg por via oral una vez al dia.
Es posible reducir la dosis (basado en la gravedad y en la duracion de los
eventos adversos relacionados con el tratamiento) a una dosis minima de
afatinib de 20 mg una vez al dia.

Existe la opcién de incrementar la dosis a 50 mg una vez al dia, en aquellos
pacientes no tratados previamente con EGFR TKI’s y que toleren bien la dosis
de afatinib de 40 mg.

Via de Administracién: Oral
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Interacciones: El afatinib se excreta en su mayoria de forma inalterada y su
dependencia de las enzimas CYP450 para su metabolismo es insignificante.
Por lo tanto no se espera que existan interacciones con farmacos
metabolizados por esta u otras enzimas metabdlicas. Por otra parte, afatinib no
inhibe ni induce las enzimas del CYP450 por lo que resulta poco probable que
se produzcan interacciones con otros farmacos que si son sus sustratos.

La administracion simultanea de ritonavir con afatinib puede incrementar la
exposicion sistémica (ABC) del afatinib en un 47,6%, sin que se afecte el Tyax.
El uso simultaneo de afatinib con los inhibidores potentes de la glicoproteina P
(gp-P) puede conducir a una mayor exposicion a afatinib por lo que debe
utilizarse con precaucion. No existe ninguna interaccion clinicamente relevante
con los alimentos.

Efectos Adversos: Diarrea.
Rash / acné.

Estomatitis.

Alteraciones de las ufias.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

e Aprobacion de la evaluacion farmacolégica.
¢ Inclusion en normas farmacolégicas.
e Proteccion de la informacion no divulgada segun Decreto 2085 de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar estudios comparativos con
farmacos inhidores de factor de crecimiento epidérmico para evidenciar
su real utilidad clinica. Adicionalmente, la Sala observa que los datos de
supervivencia global en los estudios allegados no tienen el tamafo de
muestra suficiente para considerarse “maduros” por lo que recomienda
completar el estudio.

3.1.1.11. BEPOSTATINA
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Expediente :20067043

Radicado : 2013105699

Fecha : 18/09/2013

Interesado : Scandinavia Pharma Ltda

Composicion: Cada 1 ml contiene 15 mg de bepotastina besilato.
Forma farmacéutica: Solucion oftalmica

Indicaciones: Antihistaminico-Antialérgico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes de la formula.

Precauciones: Hipersensibilidad a los componentes de la formula. Embarazo y
lactancia

Advertencias: Es posible que tenga la vision temporalmente inestable después
de aplicar este medicamento. No manejar, ni usar maquinaria ni lleve a cabo
ninguna actividad que requiera tener buena visidon, hasta estar seguro de que
puede realizar estas actividades sin peligro. Se puede colocar los lentes de
contacto después de 10 minutos de usar el medicamento en el ojo. No use
lentes de contacto si sus o0jos estan enrojecidos. No debe usar este
medicamento para tratar la irritacion relacionada con el uso de lentes de
contacto.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la evaluacion farmacolégica para la
aprobacion en Normas Farmacologicas para el producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar estudios preclinicos y mas
estudios clinicos comparativos con medicamentos de uso similar, dado
gue los estudios presentados son insuficientes para evaluar la eficaciay
seguridad del medicamento propuesto.

3.1.1.12. CETILISTAT 120 mg CAPSULAS.
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Expediente :20058264

Radicado :2013008315/2013098820

Fecha : 02/09/2013

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidon Revisora respuesta al auto No. 2013006016, en el
sentido de desistir del tramite.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora acusa
recibo del desistimiento de la evaluacién farmacoldgica para el producto
de lareferenciay procede de conformidad.

3.1.1.13. OBEFREN 60 mg.
OBEFREN 120 mg.

Expediente : 20058760

Radicado  :2013013677/2013100075
Fecha : 05/09/2013

Interesado : Laboratorios Synthesis S.A.S.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2013006017, en el
sentido desistir del tramite.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora acusa

recibo del desistimiento de la aprobacion de la evaluacion farmacolégica
para el producto de la referenciay procede de conformidad.

3.1.2. PRODUCTO NUEVO.

3.1.2.1. TIROKINIB® 100 mg
TIROKINIB® 400 mg
Expediente : 20066920
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Radicado : 2013105219

Fecha : 17/09/2013

Interesado : HB Human Bioscience S.A.S.
Fabricante : Natco Pharma Limited

Composicion:

e Cada tableta recubierta contiene 100 mg de imatinib
e Cada tableta recubierta contiene 400 mg de imatinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

e Pacientes adultos y pediatricos con leucemia mieloide crénica (LMC),
cromosoma Filadelfia positivo (Ph +) (bcr-abl) de diagnéstico reciente
para los que no se considera como tratamiento de primera linea el
trasplante de médula ésea.

e Pacientes adultos y pediatricos con LMC Ph + en fase cronica tras el
fallo del tratamiento con interferon-alfa, o en fase acelerada o crisis
blastica.

e Pacientes adultos y pediatricos con leucemia linfoblastica aguda
cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph+) de diagnéstico reciente,
integrado con quimioterapia.

e Pacientes adultos con LLA Ph+ refractaria o en recaida, como
monoterapia.

e Pacientes adultos con sindromes mielodisplasicos/ mieloproliferativos
(SMD/SMP) asociados con el reordenamiento del gen del receptor del
factor de crecimiento derivado de las plaguetas (PDGFR).

e Pacientes adultos con sindrome hipereosinofilico (SHE) avanzado y/o
leucemia eosinofilica cronica (LEC) con reordenacion de FIP1L1-
PDGFR.

e E| tratamiento de pacientes adultos con tumores del estroma
gastrointestinal (GIST) malignos no resecables y/o metastasicos Kit (CD
117) positivos.

e El tratamiento adyuvante de pacientes adultos que presentan un riesgo
significativo de recaida después de la reseccion de GIST Kit (CD117)
positivo. Los pacientes que tienen un riesgo bajo o muy bajo de recaida
no deben recibir tratamiento adyuvante.
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e EI tratamiento de pacientes adultos con dermato fibrosarcoma
protuberans (DFSP) no resecable y pacientes adultos con DFSP
recurrente y/o metastasico que no son de eleccion para cirugia

Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad al Imatinib o a cualquiera
de sus componentes. Embarazo. Lactancia.

Precauciones: Pacientes con cardiopatia, factores de riesgo para insuficiencia
cardiaca o antecedentes de insuficiencia renal deben ser controlados
cuidadosamente y cualquier paciente con signos y sintomas consistentes con
insuficiencia cardiaca o renal debera ser evaluado y tratado.

Es importante monitorear el peso ya que Edema y retencion de fluidos se han
presentado en pacientes tratados con Imatinib.

En caso de insuficiencia hepatica, debe monitorearse las funciones hépaticas
del paciente, especialmente cuando se administra quimioterapia que altera
funciones hepaticas.

Citopenias, particularmente anemia, neutropenia y trombocitopenia han
ocurrido durante el tratamiento con Imatinib. Es necesario realizar un conteo
periddico de las células sanguineas.

Se pueden presentar hemorragias grado 3 o 4 en pacientes con LMC
recientemente diagnosticada y TEGI.

En pacientes con tumores del estroma del tracto digestivo, se recomienda la
evaluacion de metastasis a este nivel.

Advertencias: Mujeres en edad fértil en tratamiento deben ser advertidas sobre
el riesgo potencial del fetotoxicidad para evitar un embarazo.

Puede ocurrir retardo en el crecimiento en nifios y adolescentes, es necesario
monitorear el crecimiento de cerca.

Interacciones medicamentosas a nivel de CYP3A4 pueden presentarse en
terapias simultaneas con otros medicamentos (ver Inserto).

Hipotiroidismo ha sido reportado en pacientes tiroidectomizados que estén
tomando levotiroxina e Imatinib. Se deben controlar los niveles de TSH.
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Dosificacion y Grupo Etario: El tratamiento debe ser iniciado por un médico
experimentado en el tratamiento de pacientes con procesos malignos
hematolégicos y sarcomas malignos, segun el caso.

La dosis prescrita debe ser administrada oralmente con alimentos y con un
gran vaso de agua para minimizar el riesgo de irritaciones gastrointestinales.
Dosis de 400 mg 6 600 mg deben administrarse una vez al dia, mientras que
una dosis diaria de 800 mg debe administrarse en dosis de 400 mg dos veces
al dia, por la mafana y por la noche. Para los pacientes (nifios) incapaces de
tragar las capsulas, puede diluirse el contenido en un vaso de agua o zumo de
manzana.

Posologia para LMC en pacientes adultos

En pacientes adultos con LMC en fase crénica la dosis recomendada es de
400 mg/dia. La fase crénica de la LMC esté definida por los siguientes criterios:
blastos < 15% en sangre y en médula 0sea, basofilos en sangre periférica <
20%, plaquetas > 100 x 109/L.

Para pacientes adultos en fase acelerada es de 600 mg/dia. La fase acelerada
estd definida por la presencia de cualquiera de los siguientes parametros:
blastos 215% pero < 30% en sangre o en médula 6sea, blastos mas
promielocitos = 30% en sangre o en médula ésea (siempre que blastos < 30%),
basdfilos en sangre periférica = 20%, plaquetas < 100 x 109 /L no
relacionados con el tratamiento.

Para pacientes adultos en crisis blastica es de 600 mg/dia. La crisis blastica se
define como blastos = 30 % en sangre o médula 0sea, o enfermedad extra-
medular distinta a hepatospleno-megalia.

Duracién del tratamiento

En los ensayos clinicos reportados para Imatinib, el tratamiento se continu6
hasta la progresion de la enfermedad. El efecto de la suspension del
tratamiento después de lograr una respuesta citogenética completa aiin no ha
sido investigado.

Los aumentos en la dosis de 400 a 600 mg u 800 mg en pacientes con
enfermedad en fase crénica, o de 600 miligramos a un maximo de 800
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miligramos (administrados en forma de 400 miligramos 2 veces al dia), en
pacientes con una fase acelerada o crisis blastica, pueden considerarse en
ausencia de reacciones adversas al medicamento y neutropenia severa no
relacionada con leucemia, o trombocitopenia en las siguientes circunstancias:

Progresion de enfermedad (en cualquier momento):

Falla en conseguir una respuesta hematologicas satisfactoria después de por lo
menos 3 meses de tratamiento

Falla en conseguir una respuesta citogenética después de 12 meses de
tratamiento

Pérdida de wuna respuesta hematologica y/o citogenética previamente
conseguia.

Se debe monitorear estrechamente a los pacientes después de aumentar la
dosis, teniendo en cuenta el potencial de un aumento en la incidencia de
reacciones adversas con dosis mas altas.

Posologia de nifios con LMC

La dosis para nifios debe estar basada en el area de superficie corporal
(mg/m?). Se recomienda una dosis de 300 mg/m? para nifios que tienen LMC
en fase cronica y LMC en fase avanzada (sin exceder la dosis total de 800 mg).
El tratamiento se puede administrar con una sola dosis al dia o
alternativamente la dosis diaria se puede dividir en 2 administraciones -una en
la mafiana y una en la noche. La recomendacién de dosis esta actualmente
basada en una pequefia poblacibn de pacientes pediatricos. No existe
experiencia en tratamiento de nifios por debajo de los 2 afios de edad.

Incrementos en la dosis de 340 mg/m? al dia a 570 mg/m? al dia (sin exceder
la dosis total de 800 mg), se pueden considerar en aquellos nifios en los cuales
hay ausencia de reaccion adversa al medicamento o0 reacciones severas, 0
neutropenia severa no relacionada con la leucemia o trombocitopenia en las
siguientes circunstancias:

Progresion de la enfermedad (en cualquier momento).

Falla en conseguir una respuesta hematologica satisfactoria después de por lo
menos 3 meses de tratamiento.
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Falla en conseguir una respuesta citogenética después de 2 meses de
tratamiento.

Pérdida de wuna respuesta hematologica y/o citogenética previamente
conseguia.

Los pacientes deben monitorearse estrechamente después de aumentar la
dosis teniendo en cuenta el potencial de mayor incidencia de reacciones
adversas con dosis mas altas.

Posologia para pacientes adultos LLA Ph+

Para pacientes adultos con LLA Ph+, la dosis recomendada de es de 600 mg
al dia de Imatinib; Hematologos expertos en el manejo de esta enfermedad
deben supervisar la terapia durante todas las fases.

Programa del tratamiento:

Basandose en los datos existentes Imatinib ha demostrado ser efectivo y
seguro cuando se administra a 600 mg/ dia en combinacion con quimioterapia
en la fase de induccion, consolidacion y mantenimiento de la quimioterapia
para los pacientes con diagndstico reciente. La duracion del tratamiento, varia
de acuerdo con el programa de terapéutico escogido, pero se han producido
mejores resultados con tratamientos prolongados de Imatinib. Asi mismo en
pacientes adultos que tienen LLA Ph+, refractaria o recaida se recomienda
administrar 600 mg/ dia de Imatinib hasta que ocurra progresion de la
enfermedad.

Posologia para nifios con LLA Ph+

La dosificacion en nifios se hace con base en el &rea de superficie corporal
(mg/m?), se recomienda una dosis diaria de 340 mg/m? para los nifios con LLA
Ph+ (sin exceder la dosis total de 600 mg).

Posologia para SMD/SMP

La dosificacion recomendada de Imatinib, es de 400 mg/dia para pacientes
adultos con SMD/SMP.

Duracioén del tratamiento
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La informacion clinica disponible revela que el tratamiento debe continuarse
hasta progresion de la enfermedad.

Posologia para SHE/LEC

La dosis recomendada de Imatinib es de 100 mg/dia para pacientes adultos
con SHE/LEC.

Un aumento en la dosis de 100 a 400 mg se puede tener en cuenta en
ausencia de reacciones adversas al medicamento, si las evaluaciones
demuestran que hay una respuesta insuficiente la terapia. El tratamiento se
debe continuar siempre y cuando el paciente continle beneficiAndose.
Posologia para GIST

Para pacientes adultos que tienen GIST maligno metastasico y /o no resecable.
La dosis recomendada de Imatinib es de 400 mg/dia

Existen datos limitados sobre el efecto de aumentar la dosis de 400 a 600 o a
800 mg.

Duracioén del tratamiento

En ensayos clinicos en pacientes con GIST, se continué el tratamiento hasta la
progresion de la enfermedad.

La dosis recomendada de Imatinib es de 400 mg/ dia para el tratamiento
adyuvante de pacientes adultos después de reseccion de GIST. La duracion
opcional del tratamiento no esta establecida. La duracion de tratamiento en el
ensayo clinico respalda una indicacién de 36 meses.

Posologia para DFSP

La dosis recomendada de Imatinib es de 800 mg/ dia para pacientes adultos
con DFSP.

Ajuste de la dosis por reacciones adversas
Reacciones adversas no hematolégicas:
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Si ocurre una reaccion adversa no hematoldgica con el uso de Imatinib, se
debe detener el tratamiento hasta que se resuelva el evento. Después, se
puede reasumir el tratamiento segun sea pertinente dependiendo de la
severidad inicial del evento.

Si ocurre elevacién de bilirrubina > 3 veces el limite alto institucional normal
(IULN), o las transaminasas hepaticas aumentan mas de 5 veces IULN,
Imatinib debe ser suspendido hasta que los niveles de bilirrubina regresen a un
nivel <1.5 veces IULN, y los niveles de transaminasas a un nivel < 2.5 veces el
IULN. El tratamiento con Imatinib se puede continuar entonces a una dosis
diaria reducida. En los adultos la dosis se debe reducir de 400 a 300 mg o de
600 a 400 mg, o de 800 a 600 mg, y en los nifios de 340 a 260 mg/m? por dia.

Reacciones adversas hematol6gicas

Se recomienda la reduccidon de dosis o interrupcion del tratamiento ante
neutropenia y trombocitopenia severa como lo indica la tabla a continuacion.

Ajuste de dosis para neutropenia y trombocitopenia:

RAN <1,0x109/L y/o plaquetas <50 x 109 /L

1. Detener administracion de 2. Reanudar el 3. En caso de descenso del RAN <1,0

Imatinib hasta que RAN 21,5 x | tratamiento a la dosis x 109 /1y / o plaquetas <50 x 109 / I, repetir

109 /| plaquetas =75 x 109 /1. | previa (antes de la el paso 1y reanudar Imatinib a la dosis
reaccion adversa). reducida de:

e 300 mg (en fase crénica de la
LMC, SMD / DMP y GIST, HES / CEL)

e 260 mg/m? en LMC pediatrica en
fase crénica

RAN <0,5x109/L y/o plaquetas <10x109/L

1. Comprobar si la 2. Si la citopenia no esta 3. Si la citopenia persiste durante 2
citopenia esta relacionada con | relacionada con la semanas, reducirla dosis hasta:
la leucemia (aspirado de leucemia reducir la dosis e 300mgen LMC Yy crisis blastica
médula ésea o biopsia). de Imatinib a: y LLA Ph +
e 400mg. en e 200 mg/m2en LMC en crisis
LMC vy crisis blastica y blastica y en fase acelerada en Pediatria
LLA Ph + 4. Si la citopenia persiste durante 4
e 260 mg/m2 en crisis | semanas y sigue sin estar relacionada con
blastica y en fase la leucemia, interrumpir IMATINIB hasta que
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Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

acelerada en Pediatria RAN =1 x 109/ ly plaquetas 220 x 109 /1,
entonces reanudar el tratamiento con:

e 300 mg en CMLy crisis blastica y
LLA Ph +

e 200 mg/m2en LMC en crisis
blastica y en fase acelerada en Pediatria

RAN<1,0x109/L y/o plaquetas <50 x 109/L en tratamiento de DFSP

1. Detener Imatinib hasta 2. Reanudar el 3. En caso de descenso del RAN <1,0 x 109
que RAN=1,5x109/1 tratamiento con /1y /o plaquetas <50 x 109/ |, repetir el
plaquetas 275 x 109/ I. Imatinib a 600 mg. paso 1y reanudar Imatinib a la dosis

reducida de 400 mg.

RAN = Recuento absoluto de neutrdfilos
a: que ocurra al menos después de 1 mes de tratamiento

Via de Administracién: Oral

Interacciones: Debido al metabolismo hepético de Imatinib, mdltiples
interacciones han sido reportadas:

1. Sustancias que pueden aumentar las concentraciones plasméaticas de
Imatinib

Sustancias inhibitorias del citocromo P450 y la isoenzima CYP3A4 (por ejemplo
los inhibidores de proteasas tales como, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir,
saquinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir, antifungicos tipo azol incluyendo,
ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol; ciertos macrélidos, tales
como la eritromicina, claritromicina y telitromicina), pueden disminuir el
metabolismo la familia CYP3A4 y aumentar las concentraciones plasmaticas de
Imatinib.

Hubo un aumento significativo en la exposicion a Imatinib (Cmax promedio y
area bajo la curva de Imatinib aument6 en 26% y 40% respectivamente), en
sujetos sanos cuando fue co- administrada con una sola dosis de ketoconazol
(como inhibidor de CYP3A4).
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2. Sustancias que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de
Imatinib

Sustancias inductoras de CYP3A4 (por ejemplo, dexametasona, fenitoina,
carbamacepina, rifampicina, fenobarbital, fosfenitoina, primidona o Hypericum
perforatum, también conocido como St. John's Wort), pueden reducir el
metabolismo, incrementando la concentracion de Imatinib y aumentando el
riesgo de falla hepatica. El pretratamiento con dosis multiples de rifampicina
600 mg seguido por una sola dosis de 400 mg de Imatinib, dio como resultado
una disminucion de la concentracion maxima y en el area bajo la curva de por
lo menos 54, 74 % de los valores respectivos, sin el tratamiento con
rifampicina. Resultados similares en pacientes tratados con Imatinib que
reciben tratamiento anti epiléptico que inducen la enzima (EIAEDS), tales
como la carbamacepina, oxcarbacepina, fenitoina, fenobarbital y primidona. El
area bajo la curva plasmética para Imatinib disminuyé 73 por ciento en
comparacion con pacientes que no toman EIAED. El uso concomitante de
rifampicina y otros inductores fuertes CYP3A4, e imatibin debe evitarse.

3. Sustancias activas que pueden ver alterada su concentracion plasmatica
por Imatinib

Imatinib actia como inhibidor de CYP3A4, por lo que podria incrementar la
Cmax promedio y el AUC de varios activos, incluyendo simvastatina (sustrato
de CYP3A49, que se incrementa de 2y 3.5 veces por tratamiento con Imatinib.
Con sustratos de CYP3A4 que tienen una ventana terapéutica estrecha (por
ejemplo, ciclosporina, pimozida, tacrolimus, sirolimus, ergotamina,
diergotamina, fentanilo, alfentanilo, terfenadina, bortezomib, docetaxel y
quinidina) es necesario tener precaucion en la administracion de Imatinib.

Imatinib puede aumentar la concentracién plasmatica de otros farmacos
metabolizados por CYP3A4 (por ejemplo, trizol benzodiacepinas, bloqueadores
de canal de calcio dihidropiridina, ciertos inhibidores de HMG-Coa reductasa
por ejemplo las estatinas, etc).

En pacientes que reciben tratamiento con anticoagulantes, es recomendado
utilizar heparinas de bajo peso molecular reemplazando los derivados
cumarinicos, disminuyendo el riesgo de sangrado.

4. Interaccion de Imatinib con medicamentos metabolizados por la
isoenzima CYP2D6
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Los estudios in vitro de Imatinib, demuestran su actividad inhibitoria sobre la
actividad de la isoenzima CYP2D6 de la citocromo P450, similar a aquellos que
afectan la actividad de CYP3A4. La concentracion maxima de metoprolol y el
AUC aumentan aproximadamente 23% intervalo de confianza 90% (/1.16-
1.30); con una administracion de 800 mg al dia de Imatinib.

No parecen necesarios ajustes en la dosis cuando Imatinib se co-administra
con sustratos de CYP2D6, con una ventana terapéutica estrecha tales como el
metoprolol, sin embargo se recomienda el monitoreo clinico.

5. Interaccion de Imatinib con medicamentos metabolizados por la
isoenzima CYP2D6

En estudios in vitro, Imatinib inhibe la O-glucuronidacién de paracetamol (Ki de
58.5 micromoles/L). No se ha observado esta inhibicién en vivo después de la
administracion diaria de Imatinib (400 mg) y de paracetamol (1000 mg). No hay
datos de seguridad o farmacocinética de esta interaccion con dosis superiores
a 400 mg de Imatinib y uso cronico y concomitante de paracetamol.

6. Otras Interacciones

En pacientes con tiroidectomia, que reciben levotiroxina, los niveles
plasmaticos de levotiroxina se puede disminuir cuando se co administra
Imatinib Se debe ejercer precaucién. Sin embargo, el mecanismo de
interaccion observado actualmente se desconoce.

En los pacientes con Ph+, existe experiencia clinica de co- administrar Imatinib
con quimioterapia, pero no se han caracterizado muy bien las interacciones
entre medicamentos, entre Imatinib y regimenes de quimioterapia. Los eventos
adversos relacionados con Imatinib por ejemplo, hepatotoxicidad,
mileosupresion, y otros, pueden aumentar y se ha reportado que el uso
concomitante con L-asparaginasa podria estar asociado con un aumento en la
hepatotoxicidad. Por lo tanto se requiere de una precaucion especial y
monitoreo constante de las funciones relacionadas.

Efectos Adversos: Los pacientes en fases avanzadas de procesos malignos
pueden tener multiple sintomatologia clinica que puede hacer dificil la
atribucién de causalidad de las reacciones adversas, dada la variedad de

Acta No. 47 de 2013

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

ITCGP 7,
0 Mo or ﬂ"g,

o 2
O 4 0

855

nging wos2>

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 = li:iNet =&
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpcat® W

GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

o

T\ON DE
ad uemuﬁao




INVIMA | gbROSPERIDAD

sintomas relacionados con la enfermedad subyacente, su progresion y la
administracion conjunta de numerosos medicamentos.

Se detallan a continuacion las reacciones adversas notificadas, excepto los
casos aislados, por érganos y sistemas y por frecuencia. Las categorias de
frecuencias se definen utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes
(21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100),
raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de frecuencia
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Las reacciones adversas y sus frecuencias que se presentan en la Tabla 1
estan basadas en los principales estudios para el registro.

Tabla 1 Reacciones adversas en ensayos clinicos

Infecciones e infestaciones

Poco Herpes zoster, herpes simple, rinofaringitis,
frecuentes: pneumonial, sinusitis, celulitis, infeccion de
las vias respiratorias altas, gripe, infeccion del
tracto urinario, gastroenteritis, sepsis

Raras: La infecciéon por hongos

Neoplasias benignas, malighas y no especificadas
(incluyendo quistes y polipos)

Raras: | El sindrome de lisis tumoral

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy La neutropenia, trombocitopenia, anemia

frecuentes:

Frecuentes: Pancitopenia, neutropenia febril

Poco Trombocitemia, linfopenia, depresién de la

frecuentes: meédula 6sea, eosinofilia, linfadenopatia

Raras: Anemia hemolitica

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes: Anorexia

Poco Hipopotasemia, @ aumento del apetito,

frecuentes: hipofosfatemia, disminucion del apetito,
deshidratacién, gota, hiperuricemia,
hipercalcemia, hiperglucemia, hiponatremia

Raras: Hiperpotasemia, hipomagnesemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Insomnio

Poco La depresion, disminucion de la libido,
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frecuentes: ansiedad

Raras: Estado de confusién

Trastornos del sistema nervioso

Muy Cefalea

frecuentes:

Frecuentes: Mareos, parestesia, alteraciones del gusto,
hipoestesia

Poco Migrafia, somnolencia, sincope, neuropatia

frecuentes: periférica, trastornos de la memoria, la ciatica,
sindrome de piernas inquietas, tembilor,
hemorragia cerebral

Raras: Aumento de la presiébn intracraneal,

convulsiones, neuritis dptica

Trastornos oculares

Frecuentes: Edema de parpados, aumento del lagrimeo,
hemorragia conjuntival, conjuntivitis ocular,
seca, vision borrosa

Poco Irritacién ocular, dolor ocular, edema orbital,

frecuentes: hemorragia escleral, hemorragia retinal,
blefaritis, edema macular

Raras: Cataratas, glaucoma, edema de papila

Trastornos del oido y del laberinto

Poco Pérdida de Vértigo, acufenos, oyendo

frecuentes:

Trastornos cardiacos

Poco Palpitaciones, taquicardia, insuficiencia

frecuentes: cardiaca congestiva, edema pulmonar

Raras: Arritmia, fibrilacién auricular, paro cardiaco,

infarto de miocardio,
derrame pericardico

angina de pecho,

Trastornos vas

culares

Frecuentes: Enrojecimiento, Hemorragia
Poco Hipertensién, hematoma, hematoma
frecuentes: subdural, frialdad periférica, hipotension,

fenémeno de Raynaud

Trastornos res

iratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Disnea, epistaxis, tos

Poco Derrame pleural, dolor faringolaringeo,
frecuentes: faringitis

Raras: Dolor pleural, fibrosis pulmonar, hipertension

pulmonar, hemorragia pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Muy Nauseas, diarrea, vomitos, dispepsia, dolor
frecuentes: abdominal
Frecuentes: Flatulencia, distensiébn abdominal, reflujo

gastro-esofagico, estrefiimiento, sequedad de
boca, gastritis
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Poco Estomatitis, Ulceras bucales, hemorragia

frecuentes: gastrointestinal, eructos, melena, esofagitis,
ascitis, Ulcera gastrica, hematemesis,
queilitis, disfagia, pancreatitis

Raras: Colitis, ileo, enfermedad inflamatoria del
intestino

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: El aumento de las enzimas hepaticas

Poco Hiperbilirrubinemia, hepatitis, ictericia

frecuentes:

Raras: Falla hepatica, necrosis hepatica

Trastornos de piel y del tejido subcutaneo

Muy Edema periorbital, dermatitis / eccema / rash

frecuentes:

Frecuentes: Prurito, edema facial, sequedad de la piel,
eritema, alopecia, sudoraciébn nocturna,
reaccién de fotosensibilidad

Poco Erupcion pustulosa, contusion, aumento de la

frecuentes: sudoracion, urticaria, equimosis, aumento de
la tendencia a tener moretones, hipotricosis,
hipopigmentacion  de  piel,  dermatitis
exfoliativa, onicoclasis, foliculitis, petequias,
psoriasis, purpura, hiperpigmentacion de la
piel, erupciones ampollosas

Raras: Dermatosis neutrofilica febril aguda

(sindrome de Sweet), decoloracion de la ufia,
edema angioneurotico, erupcién vesicular,

eritema multiforme, vasculitis
leucocitoclastica, el sindrome de Stevens-
Johnson, pustulosis exantematica

generalizada aguda (PEGA)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy Espasmos musculares y calambres, dolor

frecuentes: musculo esquelético incluyendo mialgia,
artralgia, dolor 6seo

Frecuentes: Inflamacién de las articulaciones

Poco Rigidez articular y muscular

frecuentes:

Raras: Debilidad muscular, artritis, rabdomiolisis /
miopatia

Trastornos renales y urinarios

Poco Dolor renal, hematuria, insuficiencia renal

frecuentes: aguda frecuencia, urinario aumenta

Trastornos del sistema y de la mama reproductivos

Poco Ginecomastia, disfuncion eréctil, menorragia,

frecuentes: menstruacion irregular, disfuncién sexual,

dolor en el pezén, aumento de pecho, edema
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escrotal

Raras: Hemorragica cuerpo liteo / quiste ovarico
hemorragico

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracién

Muy La retencién de liquidos y edema, fatiga

frecuentes:

Frecuentes: Debilidad, pirexia, anasarca, escalofrios,
rigidez

Poco Dolor en el pecho, malestar

frecuentes:

Investigaciones Complementarias

Muy Aumento de peso

frecuentes:

Frecuentes: Pérdida de peso

Poco Creatinina en sangre, aumento de la creatina

frecuentes: fosfoquinasa en sangre aumenta, lactato

deshidrogenasa aumento de la fosfatasa
alcalina en sangre
Raras: Amilasa en sangre aumenta

1. La neumonia se notific6 de forma mas frecuente en pacientes con LMC
transformada y en pacientes con GIST.

2. La cefalea fue la mas frecuente en pacientes con GIST.

3. Basandose en los resultados por paciente-afio, los trastornos cardiacos,
incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva, se observaron de forma mas
frecuente en pacientes con LMC transformada que en pacientes con LMC
cronica.

4. Los sofocos fueron mas frecuentes en pacientes con GIST y los sangrados
(hematoma, hemorragia) fueron mas frecuentes en pacientes con GIST y con
LMC transformada (LMC-FA y LMC-CB).

5. El derrame pleural se notifico de forma mas frecuente en pacientes con GIST
y en pacientes con LMC transformada (LMC-fase acelerada y LMC-crisis
blastica) que en pacientes con LMC cronica.

6+7. El dolor abdominal y la hemorragia gastrointestinal se observaron de
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forma mas frecuente en pacientes con GIST.

8. Se han notificado algunos casos mortales de insuficiencia hepética y de
necrosis hepética.

9. El dolor musculo esquelético y los acontecimientos relacionados se
observaron de forma mas frecuente en pacientes con LMC que en pacientes
con GIST.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para
los productos de la referencia:

e Evaluacion farmacologica.
e Aprobacion del inserto version IP-CO-092013.
e Aprobacion de la informacion para prescribir version SPC-C0-092013.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:
Composicion:

e Cadatableta recubierta contiene 100 mg de imatinib
e Cadatabletarecubierta contiene 400 mg de imatinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

e Pacientes adultos y pediatricos con leucemia mieloide crénica
(LMC), cromosoma Filadelfia positivo (Ph +) (bcr-abl) de
diagnostico reciente para los que no se considera como
tratamiento de primera linea el trasplante de médula 6sea.
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e Pacientes adultos y pediatricos con LMC Ph + en fase crénica tras
el fallo del tratamiento con interferon-alfa, o en fase acelerada o
crisis blastica.

e Pacientes adultos y pediatricos con leucemia linfoblastica aguda
cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph+) de diagndéstico reciente,
integrado con quimioterapia.

e Pacientes adultos con LLA Ph+ refractaria o en recaida, como
monoterapia.

e Pacientes adultos con sindromes mielodisplasicos/
mieloproliferativos (SMD/SMP) asociados con el reordenamiento
del gen del receptor del factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGFR).

e Pacientes adultos con sindrome hipereosinofilico (SHE) avanzado
y/o leucemia eosinofilica cronica (LEC) con reordenacion de
FIP1L1-PDGFR.

e EI tratamiento de pacientes adultos con tumores del estroma
gastrointestinal (GIST) malignos no resecables y/o metastasicos Kit
(CD 117) positivos.

e EI tratamiento adyuvante de pacientes adultos que presentan un
riesgo significativo de recaida después de la reseccion de GIST Kit
(CD117) positivo. Los pacientes que tienen un riesgo bajo o muy
bajo de recaida no deben recibir tratamiento adyuvante.

e EI tratamiento de pacientes adultos con dermato fibrosarcoma
protuberans (DFSP) no resecable y pacientes adultos con DFSP
recurrente y/o metastasico que no son de eleccion para cirugia

Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad al Imatinib o a
cualquiera de sus componentes. Embarazo. Lactancia.

Precauciones: Pacientes con cardiopatia, factores de riesgo para
insuficiencia cardiaca o antecedentes de insuficiencia renal deben ser
controlados cuidadosamente y cualquier paciente con signos y sintomas
consistentes con insuficiencia cardiaca o renal debera ser evaluado y
tratado.

Es importante monitorear el peso ya que Edema y retencién de fluidos se
han presentado en pacientes tratados con Imatinib.
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En caso de insuficiencia hepética, debe monitorearse las funciones
hépaticas del paciente, especialmente cuando se administra
quimioterapia que altera funciones hepaticas.

Citopenias, particularmente anemia, neutropenia y trombocitopenia han
ocurrido durante el tratamiento con Imatinib. Es necesario realizar un
conteo periédico de las células sanguineas.

Se pueden presentar hemorragias grado 3 o 4 en pacientes con LMC
recientemente diagnosticaday TEGI.

En pacientes con tumores del estroma del tracto digestivo, se recomienda
la evaluacion de metéstasis a este nivel.

Advertencias: Mujeres en edad fértil en tratamiento deben ser advertidas
sobre el riesgo potencial del fetotoxicidad para evitar un embarazo.

Puede ocurrir retardo en el crecimiento en nifios y adolescentes, es
necesario monitorear el crecimiento de cerca.

Interacciones medicamentosas a nivel de CYP3A4 pueden presentarse en
terapias simultaneas con otros medicamentos (ver Inserto).

Hipotiroidismo ha sido reportado en pacientes tiroidectomizados que
estén tomando levotiroxina e Imatinib. Se deben controlar los niveles de
TSH.

Dosificacion y Grupo Etario: El tratamiento debe ser iniciado por un
meédico experimentado en el tratamiento de pacientes con procesos
malignos hematoldgicos y sarcomas malignos, segun el caso.

La dosis prescrita debe ser administrada oralmente con alimentos y con
un gran vaso de agua para minimizar el riesgo de irritaciones
gastrointestinales. Dosis de 400 mg 6 600 mg deben administrarse una
vez al dia, mientras que una dosis diaria de 800 mg debe administrarse en
dosis de 400 mg dos veces al dia, por la mafiana y por la noche. Para los
pacientes (nifios) incapaces de tragar las capsulas, puede diluirse el
contenido en un vaso de agua 0 zumo de manzana.

Posologia para LMC en pacientes adultos
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INVIMA | (PROSPERIDAD

En pacientes adultos con LMC en fase cronica la dosis recomendada es
de 400 mg/dia. La fase cronica de la LMC esta definida por los siguientes
criterios: blastos < 15% en sangre y en médula 6sea, basoéfilos en sangre
periférica < 20%, plaguetas > 100 x 109/L.

Para pacientes adultos en fase acelerada es de 600 mg/dia. La fase
acelerada esta definida por la presencia de cualquiera de los siguientes
parametros: blastos 215% pero < 30% en sangre o en médula 6sea,
blastos mas promielocitos 2 30% en sangre o en médula 6sea (siempre
que blastos < 30%), basoéfilos en sangre periférica 2 20%, plaquetas <
100 x 109 /L no relacionados con el tratamiento.

Para pacientes adultos en crisis blastica es de 600 mg/dia. La crisis
blastica se define como blastos 2 30 % en sangre o meédula 6sea, 0
enfermedad extra-medular distinta a hepatospleno-megalia.

Duracioén del tratamiento

En los ensayos clinicos reportados para Imatinib, el tratamiento se
continué hasta la progresion de la enfermedad. El efecto de la suspensién
del tratamiento después de lograr una respuesta citogenética completa
aun no ha sido investigado.

Los aumentos en la dosis de 400 a 600 mg u 800 mg en pacientes con
enfermedad en fase crdnica, o de 600 miligramos a un maximo de 800
miligramos (administrados en forma de 400 miligramos 2 veces al dia), en
pacientes con una fase acelerada o crisis blastica, pueden considerarse
en ausencia de reacciones adversas al medicamento y neutropenia severa
no relacionada con leucemia, o trombocitopenia en las siguientes
circunstancias:

Progresion de enfermedad (en cualquier momento):

Falla en conseguir una respuesta hematoldgicas satisfactoria después de
por lo menos 3 meses de tratamiento

Falla en conseguir una respuesta citogenética después de 12 meses de
tratamiento

Pérdida de una respuesta hematologica y/o citogenética previamente
conseguia.
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Se debe monitorear estrechamente a los pacientes después de aumentar
la dosis, teniendo en cuenta el potencial de un aumento en la incidencia
de reacciones adversas con dosis mas altas.

Posologia de nifios con LMC

La dosis para nifios debe estar basada en el area de superficie corporal
(mg/m?). Se recomienda una dosis de 300 mg/m? para nifios que tienen
LMC en fase crénica y LMC en fase avanzada (sin exceder la dosis total
de 800 mgq). El tratamiento se puede administrar con una sola dosis al dia
o alternativamente la dosis diaria se puede dividir en 2 administraciones -
una en la mafiana y una en la noche. La recomendacion de dosis esté
actualmente basada en una pequefia poblacion de pacientes pediatricos.
No existe experiencia en tratamiento de nifios por debajo de los 2 afios de
edad.

Incrementos en la dosis de 340 mg/m? al dia a 570 mg/m? al dia (sin
exceder la dosis total de 800 mg), se pueden considerar en aquellos nifios
en los cuales hay ausencia de reaccion adversa al medicamento o
reacciones severas, 0 neutropenia severa no relacionada con la leucemia
o trombocitopenia en las siguientes circunstancias:

Progresion de la enfermedad (en cualquier momento).
Falla en conseguir una respuesta hematoldgica satisfactoria después de
por lo menos 3 meses de tratamiento.

Falla en conseguir una respuesta citogenética después de 2 meses de
tratamiento.

Pérdida de una respuesta hematolégica y/o citogenética previamente
conseguia.

Los pacientes deben monitorearse estrechamente después de aumentar
la dosis teniendo en cuenta el potencial de mayor incidencia de
reacciones adversas con dosis mas altas.

Posologia para pacientes adultos LLA Ph+
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Para pacientes adultos con LLA Ph+, la dosis recomendada de es de 600
mg al dia de Imatinib; Hematélogos expertos en el manejo de esta
enfermedad deben supervisar la terapia durante todas las fases.

Programa del tratamiento:

Basandose en los datos existentes Imatinib ha demostrado ser efectivo y
seguro cuando se administra a 600 mg/ dia en combinacién con
quimioterapia en la fase de induccién, consolidacién y mantenimiento de
la quimioterapia para los pacientes con diagndstico reciente. La duracion
del tratamiento, varia de acuerdo con el programa de terapéutico
escogido, pero se han producido mejores resultados con tratamientos
prolongados de Imatinib. Asi mismo en pacientes adultos que tienen LLA
Ph+, refractaria o recaida se recomienda administrar 600 mg/ dia de
Imatinib hasta que ocurra progresiéon de la enfermedad.

Posologia para nifios con LLA Ph+

La dosificacion en niflos se hace con base en el area de superficie
corporal (mg/m?), se recomienda una dosis diaria de 340 mg/m? para los
ninos con LLA Ph+ (sin exceder la dosis total de 600 mg).

Posologia para SMD/SMP

La dosificacion recomendada de Imatinib, es de 400 mg/dia para
pacientes adultos con SMD/SMP.

Duracién del tratamiento

La informacion clinica disponible revela que el tratamiento debe
continuarse hasta progresién de la enfermedad.

Posologia para SHE/LEC

La dosis recomendada de Imatinib es de 100 mg/dia para pacientes
adultos con SHE/LEC.

Un aumento en la dosis de 100 a 400 mg se puede tener en cuenta en
ausencia de reacciones adversas al medicamento, si las evaluaciones
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INVIMA | (PROSPERIDAD

demuestran que hay una respuesta insuficiente la terapia. El tratamiento
se debe continuar siempre y cuando el paciente continde beneficiandose.

Posologia para GIST

Para pacientes adultos que tienen GIST maligno metastasico y /0 no
resecable. La dosis recomendada de Imatinib es de 400 mg/dia

Existen datos limitados sobre el efecto de aumentar la dosis de 400 a 600
o0 a 800 mg.

Duracioén del tratamiento

En ensayos clinicos en pacientes con GIST, se continu6 el tratamiento
hasta la progresion de la enfermedad.

La dosis recomendada de Imatinib es de 400 mg/ dia para el tratamiento
adyuvante de pacientes adultos después de reseccion de GIST. La
duracién opcional del tratamiento no estd establecida. La duracion de
tratamiento en el ensayo clinico respalda una indicacién de 36 meses.

Posologia para DFSP

La dosis recomendada de Imatinib es de 800 mg/ dia para pacientes
adultos con DFSP.

Ajuste de la dosis por reacciones adversas
Reacciones adversas no hematolégicas:

Si ocurre una reaccion adversa no hematolégica con el uso de Imatinib,
se debe detener el tratamiento hasta que se resuelva el evento. Después,
se puede reasumir el tratamiento segun sea pertinente dependiendo de la
severidad inicial del evento.

Si ocurre elevacion de bilirrubina > 3 veces el limite alto institucional
normal (IULN), o las transaminasas hepaticas aumentan mas de 5 veces
IULN, Imatinib debe ser suspendido hasta que los niveles de bilirrubina
regresen a un nivel <1.5 veces IULN, y los niveles de transaminasas a un
nivel < 2.5 veces el IULN. El tratamiento con Imatinib se puede continuar
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INVIMA | gbROSPERIDAD

entonces a una dosis diaria reducida. En los adultos la dosis se debe
reducir de 400 a 300 mg o de 600 a 400 mg, o de 800 a 600 mg, y en los
nifios de 340 a 260 mg/m? por dia.

Reacciones adversas hematolégicas
Se recomienda la reduccién de dosis o interrupcion del tratamiento ante
neutropenia y trombocitopenia severa como lo indica la tabla a

continuacion.

Ajuste de dosis para neutropenia y trombocitopenia:

RAN <1,0x 109/L y/o plaguetas <50 x 109/L

1. Detener administracién de | 2. Reanudar el 3. En caso de descenso del RAN
Imatinib hasta que RAN 21,5 |tratamiento a la dosis <1,0x 109/l y /o plaguetas <50 x 109 /1,
x 109 / | plaquetas 275 x 109 | previa (antes de la repetir el paso 1y reanudar Imatinib a la
/1. reaccion adversa). dosis reducida de:

e 300 mg (en fase cronicade la
LMC, SMD / DMP y GIST, HES / CEL)

e 260 mg/m®en LMC pediatrica en
fase crénica

RAN <0,5x109/L y/o plaguetas <10x 109/L

1. Comprobar si la 2. Si la citopenia no esta 3. Si la citopenia persiste durante 2

citopenia esta relacionada relacionada con la semanas, reducirla dosis hasta:

con laleucemia (aspirado de |leucemia reducir la e 300mgen LMC ycrisis

médula 6ésea o biopsia). dosis de Imatinib a: blasticay LLA Ph +

e 400 mg. en e 200 mg/m2en LMC en crisis

LMC y crisis blasticay |blasticay en fase acelerada en Pediatria
LLA Ph + 4. Si la citopenia persiste durante 4
e 260mg/m2 en semanas Yy sigue sin estar relacionada

crisis blasticay en fase [con laleucemia, interrumpir IMATINIB
acelerada en Pediatria hasta que RAN 21 x 109 / ly plaquetas 2
20 x 109 /1, entonces reanudar el
tratamiento con:

e 300mg en CML y crisis blastica
y LLA Ph +

° 200 mg/m2 en LMC en crisis
blastica y en fase acelerada en Pediatria
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I de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

RAN<1,0x109/L y/o plaguetas <50x 109/L en tratamiento de DFSP

1. Detener Imatinib hasta | 2. Reanudar el 3. En caso de descenso del RAN <1,0 x
que RAN=21,5x109/1 tratamiento con 109/1y /o plaquetas <50 x 109 /|, repetir
plaquetas 275 x 109/ I. Imatinib a 600 mg. [€lpaso 1y reanudar Imatinib ala dosis

reducida de 400 mg.

RAN = Recuento absoluto de neutroéfilos
a: que ocurra al menos después de 1 mes de tratamiento

Via de Administracion: Oral

Interacciones: Debido al metabolismo hepatico de Imatinib, maultiples
interacciones han sido reportadas:

7. Sustancias que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas
de Imatinib

Sustancias inhibitorias del citocromo P450 y la isoenzima CYP3A4 (por
ejemplo los inhibidores de proteasas tales como, indinavir,
lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir,
antifungicos tipo azol incluyendo, ketoconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol; ciertos macradlidos, tales como la eritromicina, claritromicina
y telitromicina), pueden disminuir el metabolismo la familia CYP3A4 y
aumentar las concentraciones plasméticas de Imatinib.

Hubo un aumento significativo en la exposicion a Imatinib (Cmax
promedio y area bajo la curva de Imatinib aumenté en 26% y 40%
respectivamente), en sujetos sanos cuando fue co- administrada con una
sola dosis de ketoconazol (como inhibidor de CYP3A4).

8. Sustancias que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas
de Imatinib

Sustancias inductoras de CYP3A4 (por ejemplo, dexametasona, fenitoina,
carbamacepina, rifampicina, fenobarbital, fosfenitoina, primidona o
Hypericum perforatum, también conocido como St. John's Wort), pueden
reducir el metabolismo, incrementando la concentraciéon de Imatinib y
aumentando el riesgo de falla hepatica. El pretratamiento con dosis
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multiples de rifampicina 600 mg seguido por una sola dosis de 400 mg de
Imatinib, dio como resultado una disminuciéon de la concentracion
maximay en el area bajo la curva de por lo menos 54, 74 % de los valores
respectivos, sin el tratamiento con rifampicina. Resultados similares en
pacientes tratados con Imatinib que reciben tratamiento anti epiléptico
gue inducen la enzima (EIAEDS), tales como la carbamacepina,
oxcarbacepina, fenitoina, fenobarbital y primidona. El area bajo la curva
plasmatica para Imatinib disminuy6é 73 por ciento en comparacion con
pacientes que no toman EIAED. El uso concomitante de rifampicina y
otros inductores fuertes CYP3A4, e imatibin debe evitarse.

9. Sustancias activas que pueden ver alterada su concentracion
plasmética por Imatinib

Imatinib actia como inhibidor de CYP3A4, por lo que podria incrementar
la Cmax promedio y el AUC de varios activos, incluyendo simvastatina
(sustrato de CYP3A49, que se incrementa de 2 y 3.5 veces por
tratamiento con Imatinib. Con sustratos de CYP3A4 que tienen una
ventana terapéutica estrecha (por ejemplo, ciclosporina, pimozida,
tacrolimus, sirolimus, ergotamina, diergotamina, fentanilo, alfentanilo,
terfenadina, bortezomib, docetaxel y quinidina) es necesario tener
precauciéon en la administracion de Imatinib.

Imatinib puede aumentar la concentracion plasméatica de otros farmacos
metabolizados por CYP3A4 (por ejemplo, trizol benzodiacepinas,
blogueadores de canal de calcio dihidropiridina, ciertos inhibidores de
HMG-Coa reductasa por ejemplo las estatinas, etc).

En pacientes que reciben tratamiento con anticoagulantes, es
recomendado utilizar heparinas de bajo peso molecular reemplazando los
derivados cumarinicos, disminuyendo el riesgo de sangrado.

10.Interaccién de Imatinib con medicamentos metabolizados por la
isoenzima CYP2D6

Los estudios in vitro de Imatinib, demuestran su actividad inhibitoria
sobre la actividad de la isoenzima CYP2D6 de la citocromo P450, similar
a aquellos que afectan la actividad de CYP3A4. La concentracion maxima
de metoprolol y el AUC aumentan aproximadamente 23% intervalo de
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confianza 90% (/1.16-1.30); con una administracién de 800 mg al dia de
Imatinib.

No parecen necesarios ajustes en la dosis cuando Imatinib se co-
administra con sustratos de CYP2D6, con una ventana terapéutica
estrecha tales como el metoprolol, sin embargo se recomienda el
monitoreo clinico.

11.Interaccién de Imatinib con medicamentos metabolizados por la
isoenzima CYP2D6

En estudios in vitro, Imatinib inhibe la O-glucuronidacion de paracetamol
(Ki de 58.5 micromoles/L). No se ha observado esta inhibicion en vivo
después de la administracion diaria de Imatinib (400 mg) y de paracetamol
(1000 mg). No hay datos de seguridad o farmacocinética de esta
interaccién con dosis superiores a 400 mg de Imatinib y uso crénico y
concomitante de paracetamol.

12.0tras Interacciones

En pacientes con tiroidectomia, que reciben levotiroxina, los niveles
plasmaticos de levotiroxina se puede disminuir cuando se co administra
Imatinib Se debe ejercer precaucién. Sin embargo, el mecanismo de
interaccion observado actualmente se desconoce.

En los pacientes con Ph+, existe experiencia clinica de co- administrar
Imatinib con quimioterapia, pero no se han caracterizado muy bien las
interacciones entre medicamentos, entre Imatinib y regimenes de
guimioterapia. Los eventos adversos relacionados con Imatinib por
ejemplo, hepatotoxicidad, mileosupresién, y otros, pueden aumentar y se
ha reportado que el uso concomitante con L-asparaginasa podria estar
asociado con un aumento en la hepatotoxicidad. Por lo tanto se requiere
de una precaucion especial y monitoreo constante de las funciones
relacionadas.

Efectos Adversos: Los pacientes en fases avanzadas de procesos
malignos pueden tener multiple sintomatologia clinica que puede hacer
dificil la atribucion de causalidad de las reacciones adversas, dada la
variedad de sintomas relacionados con la enfermedad subyacente, su
progresiéon y la administracion conjunta de numerosos medicamentos.
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Se detallan a continuacion las reacciones adversas notificadas, excepto
los casos aislados, por Organos y sistemas y por frecuencia. Las
categorias de frecuencias se definen utilizando la siguiente convencion:
muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de frecuencia
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Las reacciones adversas y sus frecuencias que se presentan en la Tabla 1
estan basadas en los principales estudios para el registro.

Tabla 1 Reacciones adversas en ensayos clinicos

Infecciones e infestaciones

Poco Herpes zoster, herpes simple,
frecuentes: rinofaringitis, pneumonial, sinusitis,
celulitis, infeccion de las vias respiratorias
altas, gripe, infecciéon del tracto urinario,
gastroenteritis, sepsis

Raras: La infeccién por hongos

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas
(incluyendo quistes y polipos)

Raras: | El sindrome de lisis tumoral

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy La neutropenia, trombocitopenia, anemia

frecuentes:

Frecuentes: Pancitopenia, neutropenia febril

Poco Trombocitemia, linfopenia, depresion de la

frecuentes: médula 6sea, eosinofilia, linfadenopatia

Raras: Anemia hemolitica

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn

Frecuentes: Anorexia

Poco Hipopotasemia, aumento del apetito,

frecuentes: hipofosfatemia, disminucién del apetito,
deshidratacion, gota, hiperuricemia,
hipercalcemia, hiperglucemia,
hiponatremia

Raras: Hiperpotasemia, hipomagnesemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: | Insomnio
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Poco La depresion, disminucién de la libido,

frecuentes: ansiedad

Raras: Estado de confusion

Trastornos del sistema nervioso

Muy Cefalea

frecuentes:

Frecuentes: Mareos, parestesia, alteraciones del gusto,
hipoestesia

Poco Migrafa, somnolencia, sincope,

frecuentes: neuropatia periférica, trastornos de la
memoria, la ciatica, sindrome de piernas
inquietas, temblor, hemorragia cerebral

Raras: Aumento de la presion intracraneal,

convulsiones, neuritis 6ptica

Trastornos oculares

Frecuentes: Edema de péarpados, aumento del
lagrimeo, hemorragia conjuntival,
conjuntivitis ocular, seca, vision borrosa

Poco Irritaciéon ocular, dolor ocular, edema

frecuentes: orbital, hemorragia escleral, hemorragia
retinal, blefaritis, edema macular

Raras: Cataratas, glaucoma, edema de papila

Trastornos del oido y del laberinto

Poco Pérdida de Vértigo, acufenos, oyendo

frecuentes:

Trastornos cardiacos

Poco Palpitaciones, taquicardia, insuficiencia
frecuentes: cardiaca congestiva, edema pulmonar
Raras: Arritmia,  fibrilacion  auricular, paro

cardiaco, infarto de miocardio, angina de
pecho, derrame pericéardico

Trastornos vas

culares

Frecuentes: Enrojecimiento, Hemorragia
Poco Hipertension, hematoma, hematoma
frecuentes: subdural, frialdad periférica, hipotension,

fenémeno de Raynaud

Trastornos res

iratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Disnea, epistaxis, tos

Poco Derrame pleural, dolor faringolaringeo,

frecuentes: faringitis

Raras: Dolor pleural, fibrosis pulmonar,
hipertensién pulmonar, hemorragia
pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Muy Nauseas, diarrea, vomitos, dispepsia,

frecuentes: dolor abdominal

Frecuentes: Flatulencia, distension abdominal, reflujo
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gastro-esofagico, estrefiimiento, sequedad
de boca, gastritis

Poco Estomatitis, Glceras bucales, hemorragia

frecuentes: gastrointestinal, eructos, melena,
esofagitis, ascitis, Ulcera gastrica,
hematemesis, queilitis, disfagia,
pancreatitis

Raras: Colitis, ileo, enfermedad inflamatoria del

intestino

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: El aumento de las enzimas hepéticas

Poco Hiperbilirrubinemia, hepatitis, ictericia

frecuentes:

Raras: Falla hepética, necrosis hepatica

Trastornos de piel y del tejido subcutaneo

Muy Edema periorbital, dermatitis / eccema /

frecuentes: rash

Frecuentes: Prurito, edema facial, sequedad de la piel,
eritema, alopecia, sudoracidon nocturna,
reaccion de fotosensibilidad

Poco Erupcion pustulosa, contusién, aumento

frecuentes: de la sudoracion, urticaria, equimosis,
aumento de la tendencia a tener
moretones, hipotricosis,
hipopigmentacién de piel, dermatitis
exfoliativa, onicoclasis, foliculitis,
petequias, psoriasis, purpura,
hiperpigmentacion de la piel, erupciones
ampollosas

Raras: Dermatosis neutrofilica febril aguda
(sindrome de Sweet), decoloraciéon de la
ufia, edema angioneurotico, erupcion
vesicular, eritema multiforme, vasculitis

leucocitoclastica, el sindrome de Stevens-
Johnson, pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy Espasmos musculares y calambres, dolor

frecuentes: musculo esquelético incluyendo mialgia,
artralgia, dolor 6seo

Frecuentes: Inflamacién de las articulaciones

Poco Rigidez articular y muscular

frecuentes:

Raras: Debilidad muscular, artritis, rabdomiolisis

/ miopatia

Trastornos renales y urinarios

Poco

| Dolor renal, hematuria, insuficiencia renal
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frecuentes: | aguda frecuencia, urinario aumenta
Trastornos del sistema y de la mama reproductivos
Poco Ginecomastia, disfuncion eréctil,
frecuentes: menorragia, menstruacion irregular,

disfuncion sexual, dolor en el pezodn,
aumento de pecho, edema escrotal

Raras: Hemorragica cuerpo lGteo / quiste ovarico
hemorréagico

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracién

Muy La retencion de liqguidos y edema, fatiga

frecuentes:

Frecuentes: Debilidad, pirexia, anasarca, escalofrios,
rigidez

Poco Dolor en el pecho, malestar

frecuentes:

Investigaciones Complementarias

Muy Aumento de peso

frecuentes:

Frecuentes: Pérdida de peso

Poco Creatinina en sangre, aumento de la

frecuentes: creatina fosfoquinasa en sangre aumenta,

lactato deshidrogenasa aumento de la
fosfatasa alcalina en sangre
Raras: Amilasa en sangre aumenta

1. La neumonia se notificé de forma mas frecuente en pacientes con LMC
transformada y en pacientes con GIST.

2. La cefalea fue la mas frecuente en pacientes con GIST.

3. Basandose en los resultados por paciente-afio, los trastornos
cardiacos, incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva, se observaron
de forma mas frecuente en pacientes con LMC transformada que en
pacientes con LMC croénica.

4. Los sofocos fueron mas frecuentes en pacientes con GIST y los
sangrados (hematoma, hemorragia) fueron mas frecuentes en pacientes
con GISTy con LMC transformada (LMC-FA y LMC-CB).

5. El derrame pleural se notifico de forma mas frecuente en pacientes con
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INVIMA | gbROSPERIDAD

GIST y en pacientes con LMC transformada (LMC-fase acelerada y LMC-
crisis blastica) que en pacientes con LMC crénica.

6+7. El dolor abdominal y la hemorragia gastrointestinal se observaron de
forma més frecuente en pacientes con GIST.

8. Se han notificado algunos casos mortales de insuficiencia hepatica y
de necrosis hepatica.

9. El dolor musculo esquelético y los acontecimientos relacionados se
observaron de forma mas frecuente en pacientes con LMC que en
pacientes con GIST.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versién IP-CO-
092013 y la informacién para prescribir version SPC-C0-092013, para el
producto de la referencia.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccién de Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Programas
Especiales - Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la
Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.2.2. TRILIPIX® 45 mg

Expediente :20061487

Radicado  : 13074569

Fecha : 05/09/2013

Interesado : Abbott Laboratories de Colombia.

Fabricante : Fournier Laboratories Ireland Limited Anngrove Carrigtwohill Co.

Composicion: Cada capsula de liberacion retardada contiene fenofibrato de
colina equivalente a 45 mg de acido fenofibrico.

Forma farmacéutica: Capsulas de liberacion retardada.

Indicaciones: Monoterapia
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Trilipix esta indicado como terapia adyuvante a la dieta para reducir el LDL-C
elevado, colesterol total, triglicéridos, ApoB y para incrementar el HDL-C en
pacientes adultos con hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta.

Trilipix también esta indicado cono terapia adyuvante a la dieta para reducir los
trigliceridos en pacientes con hipertrigliceridemia severa.

Terapia Co-administracion

Trilipix co-administrado con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, esta
indicado como terapia adyuvante a la dieta para reducir los triglicéridos e
incrementar el HDL-C en pacientes con dislipidemia mixta y enfermedad
cardiovascular o el equivalente a riesgo de enfermedad cardiovascular quienes
estan en terapia con estatinas para alcanzar los niveles de LDL-C.

Contraindicaciones:

- Insuficiencia renal severa (depuracién de la creatinina < 30 ml/min),

- Enfermedad hepatica (incluyendo cirrosis biliar y anormalidad
persistente no explicada de las pruebas de funcién del higado) e
insuficiencia hepatica,

- Enfermedad de la Vesicula Biliar

- Pancreatitis cronica o aguda, con excepcidén de la pancreatitis aguda
debida a hipertrigliceridemia severa.

- Reaccion fotoalérgica o fototoxica conocida durante tratamiento con
fibratos o ketoprofeno.

- Lactancia

- Hipersensibilidad al principio activo (acido fenofibrico, fenofibrato de
colina), fenofibrato o cualquiera de los excipientes.

- No se recomienda su uso en menores de 18 afios.

- Cuando Trilipix se administra conjuntamente con una estatina, refiérase
a la seccion de Contraindicaciones de la respectiva etiqueta de la
estatina.

Precauciones y Advertencias: Musculo- esqueléticos:

La monoterapia de fibrato y estatina aumenta el riesgo de miositis 0 miopatia, y
se ha asociado con rabdomidlisis. Los datos de estudios de observacion
sugieren que el riesgo de rabdomidlisis aumenta cuando los fibratos se
administran conjuntamente con una estatina. Refiérase a la etiqueta de la
estatina respectiva para informarse sobre interacciones importantes entre
medicamentos, que aumentan los niveles de estatina, y podrian aumentar el
riesgo. El riesgo de toxicidad muscular grave parece aumentar en pacientes de
edad avanzada que sufren diabetes, falla renal, o hipotiroidismo.
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Se debe considerar la miopatia en cualquier paciente con miaglias difusas,
dolor o debilidad muscular, y/o elevaciones marcadas de los niveles de CPK.
Los pacientes deben reportar rapidamente el dolor, sensibilidad o debilidad
musculares, particularmente si estan acompafados de malestar o fiebre. Los
niveles de CPK se deben evaluar en pacientes que reportan estos sintomas, y
la terapia con Trilipix y estatinas se debe descontinuar si se presentan niveles
marcadamente elevados de CPK (un nivel cinco veces mayor que el limite
superior del rango normal), o si se diagnostica miopatia o miositis.

Se deben considerar los sintomas alarmantes que indiquen rabdomidlisis.
Los pacientes deben informar rapidamente dolor o debilidad muscular. En caso
de duda, se debe descontinuar la terapia.

Funcion Renal:

Se han reportado elevaciones reversibles de la creatinina sérica en pacientes
que reciben Trilipix como monoterapia, o administrada conjuntamente con
estatinas, lo mismo que en pacientes que reciben fenofibrato.

Las elevaciones de la creatinina sérica fueron generalmente estables a lo largo

del tiempo, sin evidencia de aumentos continuados en la creatinina sérica con
terapia a largo plazo y tendieron a regresar a la linea de base después de la
descontinuacién del tratamiento. La significacién clinica de estas observaciones
es desconocida. Se recomienda la vigilancia de la funcion renal en pacientes
con deterioro renal que tomen Trilipix. La funcion renal se debe monitorear en
pacientes con riesgo de insuficiencia renal, tales como pacientes de avanzada
edad y aquéllos con diabetes. El tratamiento se debe interrumpir en caso de
una disminucion clinicamente relevante en la depuracién de la creatinina. Se
recomienda vigilar la funcion renal durante los primeros 3 meses después del
inicio del tratamiento, y periédicamente de entonces en adelante.

Funcion del Higado

Trilipix en dosis de 135 mg diarios, administrado como monoterapia o0
administrado conjuntamente con dosis bajas a moderadas de estatinas, ha
estado asociada a aumentos en las transaminasas séricas [AST (SGOT) o ALT
(SGPT)].

La incidencia de aumentos en las transaminasas, observados en terapia de
fenofibrato, puede estar relacionada con la dosis. Se ha reportado hepatitis
hepatocelular, activa cronica, y colestasica observada en terapia de fenofibrato
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después de exposiciones de semanas hasta de varios afios. En casos
extremadamente raros, se ha reportado cirrosis en asociacion con hepatitis
activa cronica.

El monitoreo regular de la funcion hepatica, incluyendo ALT (SGPT) y AST
(SGPT) séricos se debe realizar periodicamente durante el término de la
terapia con Trilipix y la terapia se debe descontinuar si los niveles de enzimas
persisten por encima de 3 veces el limite superior normal.

Pancreatitis

Se ha informado pancreatitis en pacientes que toman drogas de la clase fibrato,
incluyendo Trilipix. Esta ocurrencia puede representar una falla de la eficacia
en pacientes con hipertrigliceridemia severa, un efecto directo de la droga, o un
fendbmeno secundario mediado por formacion de piedras o sedimento en el
tracto biliar, con obstruccién del ducto biliar comun.

Colelitiasis

El Trilipix, como el fenofibrato, clofibrato, y gemfibrozilo, pueden aumentar la
excrecion del colesterol en la bilis, conduciendo potencialmente a colelitiasis. Si
se sospecha colelitiasis, se indican estudios de la vesicula biliar. La terapia con
Trilipix se debe descontinuar si se encuentran piedras en la vesicula.

Mortalidad y Morbilidad por Enfermedad Cardiaca Coronaria

Hay evidencia de que el tratamiento con fibratos puede reducir los eventos de
enfermedad cardiaca coronaria, pero los mismos no han mostrado disminuir
todas las causas de mortalidad en la prevencion primaria o secundaria de
enfermedad cardiovascular.

Enfermedad Venotromboembdlica

En estudios clinicos , se observaron émbolo pulmonar y trombosis de las
venas profundas a los mas altos indices en el grupo tratado con fenofibrato
gue en el grupo tratado con placebo.

Embarazo y lactancia

No hay datos adecuados del uso Trilipix en mujeres embarazadas. Los
estudios con animales suministraron indicaciones de toxicidad reproductiva. El
riesgo potencial para los humanos es desconocido. Trilipix no se debe usar
durante embarazo, a menos que sea claramente necesario.
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No se sabe si el acido fenofibrico es excretado en la leche humana. La
excrecion del acido fenofibrico en la leche, no se ha estudiado en animales.

Los estudios de toxicidad reproductiva dieron indicios de que, con dosis altas,
se pueden esperar efectos adversos en recién nacidos. Por lo tanto, el uso de
la Trilipix durante la lactancia esta contraindicado.

Dosificacion y Grupo Etario: Los pacientes deben estar siguiendo una dieta
adecuada reductora de lipidos antes de recibir Trilipix como monoterapia 0
administrado conjuntamente con una estatina, y deben continuar con esta dieta
durante el tratamiento.

Las cépsulas de liberacidon retardada se pueden tomar sin tener en cuenta las
comidas.

Los lipidos séricos se deben monitorear peribdicamente.
La dosis maxima es 135 mg una vez al dia.

Adultos
- Terapia de administracion conjunta con estatinas para el tratamiento de la
dislipidemia mixta:

La dosis es 135 mg diarios.

Para la terapia de administracién conjunta de acido fenofibrico con estatinas,
se debe escoger la dosis inicial mas baja de estatina (20 mg de atorvastanina,
10 mg de rosuvastatina, 20 mg de simvastatina). Cuando no se obtiene un
resultado satisfactorio después de un tratamiento de 8 semanas, la dosis de
estatina se puede doblar a 40 mg de atorvastatina, 20 mg de rosuvastatina, 40
mg de simvastatina. La dosis diaria de Trilipix se puede tomar al mismo tiempo
gue la estatina.

Se evaluo la eficacia y seguridad de la administracion conjunta de Trilipix y las
estatinas, con atorvastatina <40 mg, rosuvastatina < 20 mg y simvastatina < 40
mg.

Monoterapia:

- Hipertrigliceridemia Severa

La dosis inicial de Trilipix es de 45mg una vez al dia. La dosificacién se debe
individualizar de acuerdo con la respuesta del paciente, y se debe ajustar si es
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INVIMA | (PROSPERIDAD

necesario después de determinaciones lipidicas repetidas a intervalos de 4 a 8
semanas. La dosis maxima es 135 mg una vez al dia.

- Hiperlipidemia Primaria o Dislipidemia Mixta

La dosis de Trilipix es 135 mg una vez al dia.

Edad Avanzada

La seleccion de la dosis para pacientes de edad avanzada debe hacerse con
base en la funcion renal.

Deterioro Renal

El tratamiento con Trilipix se debe iniciar con una dosis de 45 mg una vez al
dia, en pacientes con deterioro renal de leve a moderado (depuracion de la
creatinina de 30 — 80 ml/min) y solo se debe aumentar después de la
evaluacion de los efectos sobre la funcion renal y los niveles lipidos con esa
dosis. El uso de Trilipix se debe evitar en pacientes con funcion renal
gravemente deteriorada.

Deterioro Hepatico
Los pacientes con enfermedad hepética no se han estudiado.
Nifios

Trilipix no se recomienda para uso en nifios menores de 18 afios, debido a la
falta de datos sobre seguridad y eficacia.

Via de Administracién: Oral
Interacciones:

Anticoagulantes Orales:

Se debe tener cuidado cuando Trilipix se administra junto con anticoagulantes
orales del tipo warfarina. Trilipix puede potenciar los efectos anticoagulantes de
estos agentes, resultando en prolongaciéon del tiempo/INR y se recomienda
ajustar la dosis del anticoagulante oral hasta que el tiempo de protrombina/INR
se haya estabilizado, con el objeto de evitar complicaciones de sangrado.

Ciclosporina:

Debido a que la ciclosporina puede producir nefrotoxicidad con disminuciones
en la depuracion de la creatinina y aumentos en la creatinina sérica, y debido a
que la excrecion renal es la ruta primaria de eliminacion de las drogas de la
clase fibrato, incluyendo Trilipix, hay riesgo de que una interaccion conduzca a

Acta No. 47 de 2013

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

CGP
M) nr'ﬂﬁz,,

g @
O 4 0

855

nging wos2>

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 = li:iNet =&
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpcat® W

GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

o

T\ON DE
ad ueau‘u,’::' o




INVIMA | (PROSPERIDAD

disminucion en la funcion renal. Los beneficios y los riesgos de usar Trilipix con
inmunosupresores y otros agentes potencialmente neurotoxicos, se debe
considerar cuidadosamente, y emplear la mas baja dosis efectiva.

Estatinas:

El riesgo de toxicidad muscular grave puede aumentar si se usa fenofibrato o
acido fenofibrico concomitantemente con inhibidores de la HMG-CoA
reductasa. Tal terapia combinada se debe usar con precaucion y los pacientes
se deben monitorear de cerca para ver si hay signos de toxicidad muscular.
Estudios especificos en voluntarios saludables han demostrado ausencia de
interaccién farmacocinética clinicamente relevante con agentes reductores de
los lipidos, tales como los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (atorvastatina,
fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina y simvastatina) y ezetimibe, sin
embargo, no se puede excluir una interaccion farmacodindmica. Entonces no
se requiere ajuste de la dosificacion de Trilipix ni de las drogas
concomitantemente administradas.

Antidiabéticos Orales:

En voluntarios saludables, no se han mostrado interacciones farmacocinéticas
clinicamente relevantes entre el fenofibrato o el acido fenofibrico y la
rosiglitazona, la metformina o glimepirida, aunque la extension de la exposicion
(AUC) de la glimepridina aumenté en un 35% después de la administracion
conjunta con fenofibrato sin efectos hipoglicémicos. No se requirié ajuste de la
dosificacion de Trilipix ni de las drogas conjuntamente administradas.

Agentes Gastrointestinales:

En voluntarios saludables, no se han mostrado interacciones farmacocinéticas
clinicamente relevantes entre el fenofibrato o el acido fenofibrico y el
omeprazol.

Sistema de enzimas P450 citocromo:

Los estudios in vitro usando microsomas del higado humano indican que el
acido fenofibrico no es un inhibidor de las isoformas CYP3A4, CYP2D6,
CYP2E1, o CYP1A2 del citocromo (CYP) P450. Es un inhibidor débil de
CYP2C8, CYP2C19, y CYP2A6, y un inhibidor de leve a moderado del
CYP2C9, en concentraciones terapéuticas.

Efectos Adversos: Experiencia de Estudios Clinicos con Trilipix (acido
fenofibrico)
- Monoterapia
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- Terapia de Administracion Conjunta con Estatinas (Ensayos Controlados
Doble Ciegos)

Eventos Adversos Surgidos del Tratamiento, Reportados en = 3% de los
Pacientes que Recibian Trilipix o Trilipix conjuntamente administrado con una
Estatina durante Estudios Doble Ciegos Controlados [Numero (%)]

Evento Trilipix Estati-na | Trilipix + | Dosis Trilipix + | Alta dosis
adverso (n=490) en dosis | dosis baja | mode-rada | dosis de
baja * de de Estati- | mode- estatina
(n=493) estatina* | na rada de | ***
(n=490) (n=491)** estatina ** | (n=245)
(n=489)
Desérdenes gastrointestinales
ggzs“p""' 16(3.3) |11(22) |16(3.3) 13 (2.6) 15 (3.1) 6 (2.4)
Diarrea 19 (3.9) 16 (3.2) 15 (3.1) 24 (4.9) 18 (3.7) 17 (6.9)
Dispepsia 18 (3.7) 13 (2.6) 13 (2.7) 17 (3.5) 23 (4.7) 6 (2.4)
Nausea 21 (4.3) 18 (3.7) 17 (3.5) 22 (4.5) 27 (5.5) 10 4.1)

Desérdenes generales y condiciones del sitio de administracién

. 10 13 13 13 16
Fatiga 20 e |en |ee |cz |2@0
17 16
Dolor (3.5) 9(1.8) (3.3) 8(1.6) | 7(1.4) |8(3.3)
Infecciones e infestaciones
N 17 29 23 16 21
Nasofa-ringitis 35) | (5.9) @.7) (3.3) (4.3) 9(3.7)
L 16 14 17
Sinusitis (3.3) 4 (0.8) (2.9) 8 (1.6) (3.5) 4 (1.6)
Infeccion del
. 26 13 18 23 23
tracto respira- 7(2.9)
torio superior (5.3) | (2.6) (3.7) 4.7) 4.7
Investigaciones
6 15 12
ALT aumen-tada (1.2) 2 (0.4) 3.1) 2 (0.4) 2.5) 4 (1.6)
Desordenes musculo esqueléticos y del tejido conectivo
Artralgia 19 22 21 21 17 12
9 39 |45 |@3) |3 |@5 |49
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Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

31 31 30 32 20
Dolor de Espalda 6.3) 6.3) 6.1) (6.5) (4.1) 8 (3.3)
Espasmos 18 12 24 15
muscularres | SO |37y |24 |@9 |@y [5G4

. 16 24 17 23 15 15

Mialgia B3) |49 |@5 |47 |Gy |61
Dolor de las |22 24 14 21 13 9(3.7)
Extremi-dades (4.5) (4.9) (2.9) 4.3) (2.7) '
Desoérdenes del sistema nervioso

20 19 11 16
Mareo (4.1) 8 (1.6) (3.9) 2.2) (3.3) 2(0.8)
Dolor de Cabeza 62 64 64 82 58 32

(12.7) | (13.0) | (13.1) | (16.1) (11.9) | (13.1)

*Dosis baja de estatina: rosuvastatina 10 mg, simvastatina 20 mg, o atorvastatina 20 mg
Dosis moderada de estatina: rosuvastatina 20 mg, simvastatina 40 mg, o atorvastatina 40 mg
***Alta dosis de estatina: rosuvastatina 40 mg, simvastatina 80 mg, o atorvastatina 80 mg

- Terapia de Administracion Conjunta con Estatinas (Exposicion a Largo Plazo
hasta 64 Semanas)

Los pacientes que terminaron con éxito cualquiera de los tres estudios doble
ciego, controlados, recibieron en un estudio de extension a largo plazo de 52
semanas, Trilipix administrado conjuntamente con la dosis moderada de
estatina. Un total de 2.201 pacientes recibieron por lo menos una dosis de
Trilipix, administrada conjuntamente con una estatina en el estudio controlado
doble ciego o en el estudio de extension a largo plazo de hasta un total de 64
semanas de tratamiento. A continuacion se suministra una relacion de los
eventos adversos surgidos del tratamiento (no incluidos en la Tabla anterior),
reportados en 3% o0 mas de los pacientes que recibieron Trilipix administrado
conjuntamente con una estatina, en los estudios doble ciegos controlados o en
el estudio de extension a largo plazo.

Infecciones e Infestaciones: Bronquitis, influenza, e infeccion del tracto urinario.
Investigaciones: AST aumentada en la sangre, y enzima hepatica aumentada.
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Desordenes Musculo Esqueléticos y del Tejido Conectivo: Dolor musculo
esquelético.

Desordenes psiquiatricos: Insomnio.
Desérdenes Respiratorios, Toraxicos,
faringolaringéo.

Desordenes Vasculares: Hipertension.

y Mediastinales: Tos y dolor

Fenofibrato

El 4cido fenofibrico es el metabolito activo del fenofibrato. Los siguientes
efectos indeseados se han observados durante estudios clinicos controlados
con placebo usando fenofibrato (n=2344) con las frecuencias indicadas a

continuacion.

Clase de Comun >1/100, No comun Raro >1/10,000, Muy raro
organos del <1/10 >1/1,000, <1/100 <1/1,000 <1/10,000
sistema incluyendo
MedDra reportes
aislados
DesoOrdenes de Disminucion de | Sindrome de
la sangre y del la hemoglobina Stevens-
sistema linfatico Disminucion en | Johnson
el nuamero de | Necrdlisis
leucocitos epidérmica
téxica
Desorden del Hipersensi-
sistema inmune bilidad
Desérdenes del Dolor de Cabeza | Fatiga
sistema nervioso Vértigo
Desérdenes Tromboem-
Vasculares bolismo
(embolismo
pulmonar,
trombosis de las
venas
profundas)*
Desoérdenes Dolor abdominal, | Pancreatitis*
Gastrointes- nausea, vomito,
tinales diarrea,
flatulencia)
Desordenes Transamina-sas | Colelitiasis Hepatitis™.
hepatobilia-res aumentadas
DesoOrdenes de Hipersensi- Alopecia,
la piel y del bilidad cutanea | reacciones de
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

PROSPERIDAD
UPARA TODOS

tejido (Ej.: erupciones, | fotosensibi-lidad
subcutaneo pruritos,
urticaria)
Desordenes Desordenes
musculo musculares
esqueléticos, del (ej,mialgia,
tejido conectivo miositis,
y de los huesos espasmos y
debilidad
muscular),
rabdomidlisis
Desérdenes del Disfuncién
sistema Sexual
reproductivo 'y
del seno
Investiga-ciones Creatinina Urea sanguinea
sanguinea aumentada
aumentada

! Cuando se presentan sintomas tipicos (Ej.: ictericia, pruritos) indicativos de
ocurrencia de hepatitis, se deben realizar pruebas de laboratorio para
verificacion, y el fenofibrato se debe descontinuar, si es lo indicado.

* En el estudio FIELD, un ensayo al azar controlado con placebo, realizado en
9.795 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se observd un aumento
estadisticamente significativo en los casos de pancreatitis en pacientes que
recibian fenofibrato versus pacientes que recibian placebo (0.8% versus 0.5%;
p = 0.031). En el mismo estudio, se reporté un aumento estadisticamente
significativo de la incidencia de embolismo pulmonar (0.7% en el grupo de
placebo, versus 1,1% en el grupo con fenofibrato; p = 0.022), y un aumento no
estadisticamente significativo en trombosis venosa profunda (placebo: 1.0 %
[48/4900 pacientes] versus fenofibrato 1.4% [67/4895 pacientes]; p=0.074)

Ademas de esos eventos reportados durante los ensayos clinicos, se han
reportado espontaneamente los siguientes efectos colaterales durante el uso
post mercadeo del fenofibrato. Con los datos disponibles no es posible estimar
una frecuencia precisa, y por lo tanto se clasifica como “desconocida’.
Desordenes respiratorios, toracicos y del mediastino: Enfermedad pulmonar
intersticial.

Desordenes musculo esqueléticos, del tejido conectivo y de los huesos:
Rabdomidlisis.

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 35 de 2013, numeral 3.1.2.1, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en
el Acta No. 35 de 2013, numeral 3.1.2.1., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar la concentracién de 45 mg para el producto de la
referencia, con la siguiente informacién:

Composicion: Cada capsula de liberaciéon retardada contiene fenofibrato
de colina equivalente a 45 mg de &cido fenofibrico.

Forma farmacéutica: C4psulas de liberacién retardada.

Indicaciones: Monoterapia

Trilipix® esta indicado como terapia adyuvante a la dieta para reducir el
LDL-C elevado, colesterol total, triglicéridos, ApoB y para incrementar el
HDL-C en pacientes adultos con hipercolesterolemia primaria o
dislipidemia mixta.

Trilipix® también esta indicado cono terapia adyuvante a la dieta para
reducir los trigliceridos en pacientes con hipertrigliceridemia severa.

Terapia Co-administracion

Trilipix® co-administrado con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, esta
indicado como terapia adyuvante a la dieta para reducir los triglicéridos e
incrementar el HDL-C en pacientes con dislipidemia mixta y enfermedad
cardiovascular o el equivalente a riesgo de enfermedad cardiovascular
guienes estan en terapia con estatinas para alcanzar los niveles de LDL-
C.

Contraindicaciones:
- Insuficiencia renal severa (depuracién de la creatinina < 30 ml/min),
- Enfermedad hepatica (incluyendo cirrosis biliar y anormalidad
persistente no explicada de las pruebas de funcion del higado) e
insuficiencia hepatica,
- Enfermedad de la Vesicula Biliar
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INVIMA | (PROSPERIDAD

- Pancreatitis créonica o aguda, con excepcién de la pancreatitis
aguda debida a hipertrigliceridemia severa.

- Reaccién fotoalérgica o fototoxica conocida durante tratamiento
con fibratos o ketoprofeno.

- Lactancia

- Hipersensibilidad al principio activo (acido fenofibrico, fenofibrato
de colina), fenofibrato o cualquiera de los excipientes.

- No serecomienda su uso en menores de 18 afos.

- Cuando Trilipix® se administra conjuntamente con una estatina,
refierase a la seccién de Contraindicaciones de la respectiva
etiqueta de la estatina.

Precauciones y Advertencias: Musculo- esqueléticos:

La monoterapia de fibrato y estatina aumenta el riesgo de miositis o
miopatia, y se ha asociado con rabdomidlisis. Los datos de estudios de
observacion sugieren que el riesgo de rabdomidlisis aumenta cuando los
fibratos se administran conjuntamente con una estatina. Refiérase a la
etiqueta de la estatina respectiva para informarse sobre interacciones
importantes entre medicamentos, que aumentan los niveles de estatina, y
podrian aumentar el riesgo. El riesgo de toxicidad muscular grave parece
aumentar en pacientes de edad avanzada que sufren diabetes, falla renal,
o hipotiroidismo.

Se debe considerar la miopatia en cualquier paciente con miaglias
difusas, dolor o debilidad muscular, y/o elevaciones marcadas de los
niveles de CPK. Los pacientes deben reportar rapidamente el dolor,
sensibilidad o debilidad musculares, particularmente si estan
acompafados de malestar o fiebre. Los niveles de CPK se deben evaluar
en pacientes que reportan estos sintomas, y la terapia con Trilipix® y
estatinas se debe descontinuar si se presentan niveles marcadamente
elevados de CPK (un nivel cinco veces mayor que el limite superior del
rango normal), o si se diagnostica miopatia o miositis.

Se deben considerar los sintomas alarmantes que indiquen rabdomidlisis.
Los pacientes deben informar rapidamente dolor o debilidad muscular. En
caso de duda, se debe descontinuar la terapia.

Funcion Renal:
Se han reportado elevaciones reversibles de la creatinina sérica en
pacientes que reciben Trilipix® como monoterapia, o administrada
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conjuntamente con estatinas, lo mismo que en pacientes que reciben
fenofibrato.

Las elevaciones de la creatinina sérica fueron generalmente estables a lo
largo del tiempo, sin evidencia de aumentos continuados en la creatinina
sérica con terapia a largo plazo y tendieron a regresar a la linea de base
después de la descontinuacién del tratamiento. La significacion clinica de
estas observaciones es desconocida. Se recomienda la vigilancia de la
funciéon renal en pacientes con deterioro renal que tomen Trilipix®. La
funcién renal se debe monitorear en pacientes con riesgo de insuficiencia
renal, tales como pacientes de avanzada edad y aquéllos con diabetes. El
tratamiento se debe interrumpir en caso de una disminucion clinicamente
relevante en la depuracion de la creatinina. Se recomienda vigilar la
funcién renal durante los primeros 3 meses después del inicio del
tratamiento, y periédicamente de entonces en adelante.

Funcion del Higado

Trilipix® en dosis de 135 mg diarios, administrado como monoterapia o
administrado conjuntamente con dosis bajas a moderadas de estatinas,
ha estado asociada a aumentos en las transaminasas séricas [AST
(SGOT) 0 ALT (SGPT)].

La incidencia de aumentos en las transaminasas, observados en terapia
de fenofibrato, puede estar relacionada con la dosis. Se ha reportado
hepatitis hepatocelular, activa crénica, y colestasica observada en terapia
de fenofibrato después de exposiciones de semanas hasta de varios
afios. En casos extremadamente raros, se ha reportado cirrosis en
asociacion con hepatitis activa cronica.

El monitoreo regular de la funcién hepatica, incluyendo ALT (SGPT) y AST
(SGPT) séricos se debe realizar periédicamente durante el término de la
terapia con Trilipix® vy la terapia se debe descontinuar si los niveles de
enzimas persisten por encima de 3 veces el limite superior normal.

Pancreatitis

Se ha informado pancreatitis en pacientes que toman drogas de la clase
fibrato, incluyendo Trilipix®. Esta ocurrencia puede representar una falla
de la eficacia en pacientes con hipertrigliceridemia severa, un efecto
directo de la droga, o un fendmeno secundario mediado por formacion de
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piedras o sedimento en el tracto biliar, con obstruccion del ducto biliar
comun.

Colelitiasis

El Trilipix®, como el fenofibrato, clofibrato, y gemfibrozilo, pueden
aumentar la excrecion del colesterol en la bilis, conduciendo
potencialmente a colelitiasis. Si se sospecha colelitiasis, se indican
estudios de la vesicula biliar. La terapia con Trilipix® se debe
descontinuar si se encuentran piedras en la vesicula.

Mortalidad y Morbilidad por Enfermedad Cardiaca Coronaria

Hay evidencia de que el tratamiento con fibratos puede reducir los
eventos de enfermedad cardiaca coronaria, pero los mismos no han
mostrado disminuir todas las causas de mortalidad en la prevencién
primaria o secundaria de enfermedad cardiovascular.

Enfermedad Venotromboembdlica

En estudios clinicos , se observaron émbolo pulmonar y trombosis de las
venas profundas a los méas altos indices en el grupo tratado con
fenofibrato que en el grupo tratado con placebo.

Embarazo y lactancia

No hay datos adecuados del uso Trilipix® en mujeres embarazadas. Los
estudios con animales suministraron indicaciones de toxicidad
reproductiva. El riesgo potencial para los humanos es desconocido.
Trilipix® no se debe usar durante embarazo, a menos que sea claramente
necesario.

No se sabe si el acido fenofibrico es excretado en la leche humana. La
excrecion del acido fenofibrico en la leche, no se ha estudiado en
animales.

Los estudios de toxicidad reproductiva dieron indicios de que, con dosis
altas, se pueden esperar efectos adversos en recién nacidos. Por lo tanto,
el uso de la Trilipix® durante la lactancia esta contraindicado.

Dosificacion y Grupo Etario: Los pacientes deben estar siguiendo una
dieta adecuada reductora de lipidos antes de recibir Trilipix® como
monoterapia 0 administrado conjuntamente con una estatina, y deben
continuar con esta dieta durante el tratamiento.
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Las capsulas de liberacién retardada se pueden tomar sin tener en cuenta
las comidas.

Los lipidos séricos se deben monitorear periédicamente.
La dosis maxima es 135 mg una vez al dia.

Adultos
- Terapia de administracion conjunta con estatinas para el tratamiento de
la dislipidemia mixta:

La dosis es 135 mg diarios.

Para la terapia de administracion conjunta de acido fenofibrico con
estatinas, se debe escoger la dosis inicial mas baja de estatina (20 mg de
atorvastanina, 10 mg de rosuvastatina, 20 mg de simvastatina). Cuando
no se obtiene un resultado satisfactorio después de un tratamiento de 8
semanas, la dosis de estatina se puede doblar a 40 mg de atorvastatina,
20 mg de rosuvastatina, 40 mg de simvastatina. La dosis diaria de Trilipix®
se puede tomar al mismo tiempo que la estatina.

Se evalué la eficacia y seguridad de la administracién conjunta de
Trilipix® y las estatinas, con atorvastatina <40 mg, rosuvastatina <20 mg y
simvastatina < 40 mg.

Monoterapia:

- Hipertrigliceridemia Severa

La dosis inicial de Trilipix es de 45mg una vez al dia. La dosificacion se
debe individualizar de acuerdo con la respuesta del paciente, y se debe
ajustar si es necesario después de determinaciones lipidicas repetidas a
intervalos de 4 a 8 semanas. La dosis maxima es 135 mg una vez al dia.

- Hiperlipidemia Primaria o Dislipidemia Mixta

La dosis de Trilipix® es 135 mg una vez al dia.

Edad Avanzada

La seleccion de la dosis para pacientes de edad avanzada debe hacerse
con base en la funcién renal.

Deterioro Renal
El tratamiento con Trilipix® se debe iniciar con una dosis de 45 mg una
vez al dia, en pacientes con deterioro renal de leve a moderado
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(depuracion de la creatinina de 30 — 80 ml/min) y solo se debe aumentar
después de la evaluacion de los efectos sobre la funcion renal y los
niveles lipidos con esa dosis. El uso de Trilipix® se debe evitar en
pacientes con funcién renal gravemente deteriorada.

Deterioro Hepético
Los pacientes con enfermedad hepatica no se han estudiado.
Nifios

Trilipix® no se recomienda para uso en nifios menores de 18 afios, debido
a la falta de datos sobre seguridad y eficacia.

Via de Administracion: Oral
Interacciones:

Anticoagulantes Orales:

Se debe tener cuidado cuando Trilipix® se administra junto con
anticoagulantes orales del tipo warfarina. Trilipix® puede potenciar los
efectos anticoagulantes de estos agentes, resultando en prolongacion del
tiempo/INR y se recomienda ajustar la dosis del anticoagulante oral hasta
gue el tiempo de protrombina/INR se haya estabilizado, con el objeto de
evitar complicaciones de sangrado.

Ciclosporina:

Debido a que la ciclosporina puede producir nefrotoxicidad con
disminuciones en la depuracién de la creatinina y aumentos en la
creatinina sérica, y debido a que la excrecién renal es la ruta primaria de
eliminacién de las drogas de la clase fibrato, incluyendo Trilipix®, hay
riesgo de que una interaccion conduzca a disminucion en la funcion
renal. Los beneficios y los riesgos de wusar Trilipix® con
inmunosupresores y otros agentes potencialmente neurotdxicos, se debe
considerar cuidadosamente, y emplear la méas baja dosis efectiva.

Estatinas:

El riesgo de toxicidad muscular grave puede aumentar si se usa
fenofibrato o acido fenofibrico concomitantemente con inhibidores de la
HMG-CoA reductasa. Tal terapia combinada se debe usar con precauciéon
y los pacientes se deben monitorear de cerca para ver si hay signos de
toxicidad muscular. Estudios especificos en voluntarios saludables han
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INVIMA | (PROSPERIDAD

demostrado ausencia de interaccion farmacocinética clinicamente
relevante con agentes reductores de los lipidos, tales como los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa (atorvastatina, fluvastatina,
pravastatina, rosuvastatina y simvastatina) y ezetimibe, sin embargo, no
se puede excluir una interaccion farmacodinamica. Entonces no se
requiere ajuste de la dosificacion de Trilipix® ni de las drogas
concomitantemente administradas.

Antidiabéticos Orales:

En voluntarios saludables, no se han mostrado interacciones
farmacocinéticas clinicamente relevantes entre el fenofibrato o el &cido
fenofibrico y la rosiglitazona, la metformina o glimepirida, aunque la
extension de la exposicién (AUC) de la glimepridina aumenté en un 35%
después de la administraciéon conjunta con fenofibrato sin efectos
hipoglicémicos. No se requirié ajuste de la dosificacién de Trilipix® ni de
las drogas conjuntamente administradas.

Agentes Gastrointestinales:

En voluntarios saludables, no se han mostrado interacciones
farmacocinéticas clinicamente relevantes entre el fenofibrato o el acido
fenofibrico y el omeprazol.

Sistema de enzimas P450 citocromo:

Los estudios in vitro usando microsomas del higado humano indican que
el acido fenofibrico no es un inhibidor de las isoformas CYP3A4, CYP2D6,
CYP2EL, o CYP1A2 del citocromo (CYP) P450. Es un inhibidor débil de
CYP2C8, CYP2C19, y CYP2A6, y un inhibidor de leve a moderado del
CYP2C9, en concentraciones terapéuticas.

Efectos Adversos: Experiencia de Estudios Clinicos con Trilipix® (acido
fenofibrico)

- Monoterapia

- Terapia de Administracion Conjunta con Estatinas (Ensayos
Controlados Doble Ciegos)

Eventos Adversos Surgidos del Tratamiento, Reportados en 2 3% de los
Pacientes que recibian Trilipix® o Trilipix® conjuntamente administrado
con una Estatina durante Estudios Doble Ciegos Controlados [Numero

(%)]
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Evento Trilipix Estati-na | Trilipix + | Dosis Trilipix + | Alta dosis
adverso (n=490) en dosis | dosis baja | mode-rada | dosis de
baja * de de Estati- | mode- estatina
(n=493) estatina* | na rada de | ***
(n=490) (n=491)** estatina ** | (n=245)
(n=489)
Desordenes gastrointestinales
g%’;ft'pa' 16 (3.3) | 11(22) |16(3.3) 13 (2.6) 15 (3.1) 6 (2.4)
Diarrea 19 (3.9) 16 (3.2) 15 (3.1) 24 (4.9) 18 (3.7) 17 (6.9)
Dispepsia 18 (3.7) 13 (2.6) 13 (2.7) 17 (3.5) 23 (4.7) 6 (2.4)
Nausea 21 (4.3) 18 (3.7) 17 (3.5) 22 (4.5) 27 (5.5) 10 4.1)

Desdérdenes generales y condiciones del sitio de administracion

. 10 13 13 13 16
Fatiga 20 |26 |en |ee |3z [°2@0
17 16
Dolor (3.5) 9(1.8) (3.3) 8(1.6) |7(1.4) | 8(3.3)
Infecciones e infestaciones
S 17 29 23 16 21
Nasofa-ringitis 35) | (5.9) @.7) (3.3) 4.3) 9(3.7)
. e 16 14 17
Sinusitis (3.3) 4 (0.8) (2.9) 8 (1.6) (3.5) 4 (1.6)
Infeccion del
. 26 13 18 23 23
tracto  respira- 7 (2.9)
torio superior (5.3) | (2.6) (3.7) 4.7 (4.7
Investigaciones
6 15 12
ALT aumen-tada (1.2) 2 (0.4) (3.1) 2 (0.4) (2.5) 4 (1.6)
DesoOrdenes musculo esqueléticos y del tejido conectivo
Artralaia 19 22 21 21 17 12
9 (39 |45 |@3) |3 |@5 |49
Dolor de | 31 31 30 32 20 8(3.3)
Espalda (6.3) (6.3) (6.1) (6.5) (4.2) '
Espasmos 18 12 24 15
muscular-res 8(16) (3.7) (2.4) (4.9 (3.1) 6(24)
Mialgia 16 24 17 23 15 15
9 33) |49 |@5 |@7n |Gy |61
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Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

Dolor de las |22 24 14 21 13 937
Extremi-dades (4.5) (4.9 (2.9) (4.3) 2.7) '
Desd6rdenes del sistema nervioso
20 19 11 16
Mareo 4.1) 8 (1.6) (3.9) 2.2) (3.3) 2 (0.8)
Dolor de Cabeza 62 64 64 82 58 32
(12.7) | (13.0) | (13.1) | (16.1) (11.9) | (13.1)

*Dosis baja de estatina: rosuvastatina 10 mg, simvastatina 20 mg, o atorvastatina 20 mg
Dosis moderada de estatina: rosuvastatina 20 mg, simvastatina 40 mg, o atorvastatina

40 mg

***Alta dosis de estatina: rosuvastatina 40 mg, simvastatina 80 mg, o atorvastatina 80 mg

- Terapia de Administracion Conjunta con Estatinas (Exposicién a Largo
Plazo hasta 64 Semanas)

Los pacientes que terminaron con éxito cualquiera de los tres estudios
doble ciego, controlados, recibieron en un estudio de extension a largo
plazo de 52 semanas, Trilipix® administrado conjuntamente con la dosis
moderada de estatina. Un total de 2.201 pacientes recibieron por lo menos
una dosis de Trilipix®, administrada conjuntamente con una estatina en el
estudio controlado doble ciego o en el estudio de extension a largo plazo
de hasta un total de 64 semanas de tratamiento. A continuacion se
suministra una relacion de los eventos adversos surgidos del tratamiento
(no incluidos en la Tabla anterior), reportados en 3% o0 mas de los
pacientes que recibieron Trilipix® administrado conjuntamente con una
estatina, en los estudios doble ciegos controlados o en el estudio de
extension a largo plazo.

Infecciones e Infestaciones: Bronquitis, influenza, e infeccion del tracto
urinario.

Investigaciones: AST aumentada en la sangre, y enzima hepatica
aumentada.

Desérdenes Muasculo Esqueléticos y del Tejido Conectivo: Dolor musculo
esquelético.
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UPARA TODOS

Desordenes psiquiatricos: Insomnio.
Desérdenes Respiratorios, Toraxicos, y Mediastinales:
faringolaringéo.
Desdérdenes Vasculares: Hipertension.

Fenofibrato

Tos y dolor

El acido fenofibrico es el metabolito activo del fenofibrato. Los siguientes

efectos

indeseados se han observados durante estudios clinicos

controlados con placebo usando fenofibrato (n=2344) con las frecuencias
indicadas a continuacion.

Clase de Comun >1/100, No comdun Raro >1/10,000, Muy raro
organos del <1/10 >1/1,000, <1/100 <1/1,000 <1/10,000
sistema incluyendo
MedDra reportes
aislados
Des6rdenes de Disminucién de | Sindrome de
la sangre y del la hemoglobina | Stevens-
sistema Disminucién en | Johnson
linfatico el numero de | Necrdlisis
leucocitos epidérmica
toxica
Des6rden  del Hipersensi-
sistemainmune bilidad
DesoOrdenes del Dolor de | Fatiga
sistema Cabeza Vértigo
nervioso
Deso6rdenes Tromboem-
Vasculares bolismo
(embolismo
pulmonar,
trombosis  de
las venas
profundas)*
DesdOrdenes Dolor Pancreatitis*
Gastrointes- abdominal,
tinales nausea, vomito,
diarrea,
flatulencia)
Desdérdenes Transamina-sas | Colelitiasis Hepatitis™.
hepatobilia-res | aumentadas
Des6rdenes de Hipersensi- Alopecia,
la piel y del bilidad cutdnea | reacciones de
tejido (Ej.: fotosensibi-
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subcutaneo erupciones, lidad
pruritos,
urticaria)

Desoérdenes Desordenes

musculo musculares

esqueléticos, (ej,mialgia,

del tejido miositis,

conectivo y de espasmos y

los huesos debilidad
muscular),
rabdomidlisis

Deso6rdenes del Disfuncion

sistema Sexual

reproductivo vy

del seno

Investiga- Creatinina Urea sanguinea

ciones sanguinea aumentada
aumentada

! Cuando se presentan sintomas tipicos (Ej.: ictericia, pruritos) indicativos
de ocurrencia de hepatitis, se deben realizar pruebas de laboratorio para
verificacion, y el fenofibrato se debe descontinuar, si es lo indicado.

* En el estudio FIELD, un ensayo al azar controlado con placebo, realizado
en 9.795 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se observé un aumento
estadisticamente significativo en los casos de pancreatitis en pacientes
que recibian fenofibrato versus pacientes que recibian placebo (0.8%
versus 0.5%; p = 0.031). En el mismo estudio, se reporté un aumento
estadisticamente significativo de la incidencia de embolismo pulmonar
(0.7% en el grupo de placebo, versus 1,1% en el grupo con fenofibrato; p =
0.022), y un aumento no estadisticamente significativo en trombosis
venosa profunda (placebo: 1.0 % [48/4900 pacientes] versus fenofibrato
1.4% [67/4895 pacientes]; p=0.074)

Ademas de esos eventos reportados durante los ensayos clinicos, se han
reportado espontadneamente los siguientes efectos colaterales durante el
uso post mercadeo del fenofibrato. Con los datos disponibles no es
posible estimar una frecuencia precisa, y por lo tanto se clasifica como
“desconocida”.

Desérdenes respiratorios, toracicos y del mediastino: Enfermedad
pulmonar intersticial.

Desérdenes musculo esqueléticos, del tejido conectivo y de los huesos:
Rabdomidlisis.
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Condiciéon de Venta: Venta con formula médica.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version R0/2013 y
la Informacion para prescribir version R0/2013 para el producto de la
referencia en la concentracion de 45 mg.

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

3.1.2.3. DOLEX® GRIPA ACTIVAPOR

Expediente : 20066289

Radicado : 2013098082

Fecha : 30/08/2013

Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.
Fabricante : Smithkline Beecham S.A.

Composicion: Acetaminofen 600 mg/ Fenilefrina 10mg
Forma farmacéutica: Polvo (para reconstruir y tomar via oral)

Indicaciones: Esta indicado para el tratamiento de los sintomas de la gripa
(resfriado comun) y la congestién nasal; y para el alivio de sintomas de la
sinusitis. Esta indicado como tratamiento de corto Plazo.

Contraindicaciones: El producto esté contraindicado en pacientes:

Con hipersensibilidad al acetaminofén, la fenilefrina, el acido ascérbico o
a cualquier otro componente de la formula.

Que estén tomando o han tomado en las dUltimas dos semanas,
medicamentos con inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO).

Precauciones y Advertencias:

e Se debe consultar al médico antes de consumir el producto en pacientes con
hipertension, enfermedad cardiovascular, diabetes, hipertiroidismo,
glaucoma de angulo cerrado, feocromocitoma, hipertrofia prostatica,
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enfermedad vascular oclusiva (ejemplo fendmeno de Raynaud), insuficiencia
renal o hepatica.

eUse con precaucion en pacientes que estan tomando betabloqueadores u
otros antihipertensivos, o antidepresivos triciclicos.

eEste producto no debe ser usado por pacientes que estan tomando otros
medicamentos simpaticomiméticos (tales como descongestivos, supresores
del apetito y estimulantes tipo anfetaminicos).

e Este producto contiene 3,755 g de sacarosa por sobre. Esto debe ser tenido
en cuenta con pacientes con diabetes.

e Este producto contiene una fuente de fenilalanina. Puede ser perjudicial para
consumidores con fenilcetouria.

« Si los sintomas persisten consulte a su médico.

e Manténgase el producto fuera del alcance de los nifios.
Dosificacion y Grupo Etario: No exceder la dosis diaria recomendada

Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas
No tomar con otros productos que contienen acetaminofén,
descongestionantes o medicinas para el alivio de la tos o del resfriado.

e Mayores de 12 afios y adultos (incluyendo adultos mayores):

- 1 sobre (sachet) cada 4-6 horas, segun sea requerido.

- El contenido del sobre debe ser disuelto en media taza de agua caliente y
revolver bien. Adicionar agua fria si es necesario.

- La dosis maxima diaria es de 6 sobres distribuidas en un periodo de 24
horas.

e No use por mas de 7 dias sin consultar al médico

e Nifios menores de 12 afios: no se recomienda, excepto que asi lo
recomiende el médico.

Via de Administracion: Via oral.

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

La Fenilefrina debe ser usada con precaucion en combinaciéon con los
siguientes medicamentos, toda vez que se han reportado las siguientes
Interacciones:

- Inhibidores de la monoamino oxidasa: Se pueden presentar
interacciones entre las aminas simpaticomiméticas, como la
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fenilefrina y los inhibidores de la monoamino oxidasa generando
hipertension.

- Aminas Simpaticomiméticas: El uso concomitante de fenilefrina con
otras aminas simpaticomiméticas puede aumentar el riesgo de
efectos secundarios cardiovasculares.

- Betabloqueadores y otros antihipertensivos: La fenilefrina puede
reducir la eficacia de los beta-bloqueadores y medicamentos
antihipertensivos. Se puede aumentar el riesgo de hipertension y
otros efectos secundarios cardiovasculares.

- Los antidepresivos triciclicos (por ejemplo, amitriptilina): Junto con la
fenilefrina, se puede aumentar el riesgo de efectos secundarios
cardiovasculares.

- Digoxina y glucosidos cardiacos: El uso concomitante de fenilefrina
con digoxina o glucdésidos cardiacos puede aumentar el riesgo de
presentar ritmo cardiaco irregular o ataque cardiaco

Efectos Adversos: Acetaminofén: Muy raras. < 1/10.000: Trombocitopenia,
anafilaxia, reacciones de hipersensibilidad cutanea incluyendo exantema en
piel, angioedema y sindrome de Stevens Johnson. Broncoespasmo en
pacientes sensibles al acido acetilsalicilico y otros AINE. Disfuncién hepatica

Fenilefrina: Nerviosismo, dolor de cabeza, mareos, insomnio, aumento de la
presion arterial, vomito, naduseas. Raras. > 1/10.000 < 1/10.000: midriasis;
glaucoma agudo de angulo cerrado, mas probable que ocurra en aquellos que
experimentan glaucoma de angulo cerrado, taquicardia, palpitaciones,
reacciones alérgicas (por ejemplo, erupcion cutanea, urticaria, dermatitis
alérgica). Disuria, retencidn urinaria; ésto es mas probable que ocurran
aquellos con obstruccion del tracto urinario inferior, tales como hipertrofia
prostatica.

Condicién de Venta: Venta Libre

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora evaluacion farmacologica para los
productos de la referencia.

e Evaluacion farmacoldgica.
e Aprobacion de nueva asociacion.
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e Aprobacion de nueva forma farmacéutica.

e Aprobacion de nueva concentracion.

Inclusién en normas farmacoldgicas.

Aprobacién de condicion de venta

Aprobacion de indicaciones.

Aprobacion de contraindicaciones precauciones y advertencias.

Aprobacion de grupo etario.

Aprobacion de informacién para prescribir version 01 (Agosto de 2013)

GDSV1.0

e Aprobacion para incluir en textos y/o etiquetas: version 01 (Agosto de
2013) GDSV1.0

¢ Informaciéon adicional para el consumidor: version 01 (Agosto de 2013)
GDSV1.0

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dadas las alertas
internacionales sobre las dosis y concentraciones altas (por encima de
500 mg) de acetaminofen y la toxicidad del mismo, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora no
recomienda la concentracion de este principio activo propuesta para éste
producto. Asimismo, la Sala considera que el interesado debe excluir de
las indicaciones lo referente a sinusitis.

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO
3.1.3.1. COAGIL VII®

Expediente : 20059932

Radicado : 2013027020 / 2013096897
Fecha : 28/08/2013

Interesado : Valentech S.A.S.

Fabricante :Zao Generiu

Composicién: Cada vial de Coagil VII® contiene 60 KUI (1,2 mg), 120 KUI (2,4
mg) 0 240 KUI (4,8 mg)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
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Indicaciones: Coagil VII® esta indicado para el tratamiento de episodios
hemorragicos y para la prevenciéon de hemorragia en pacientes sometidos a
cirugia o a procedimientos invasivos dentro de los siguientes grupos:

En pacientes con hemofilia congénita o inhibidores de los factores de
coagulacion VIII 6 IX > 5 Unidades Bethesda (BU).

En pacientes con hemofilia congénita en los que se prevé una alta
respuesta anamnésica a la administracion de factor VIII o factor IX.

En pacientes con hemofilia adquirida.

En pacientes con deficiencia congénita de factor VII.

En pacientes con trombastenia de Glanzmann con anticuerpos a GP lIb -llla y/o
HLA, y con rechazo previo o presente a transfusiones de plaquetas

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo, o a cualquiera de los
excipientes o proteinas de raton, hamster o bovinas

El interesado presenta a la sala especializada de medicamentos y productos
bioldgicos de la comision revisora respuesta al auto No. 2013006467, emitido
mediante el concepto del Acta No. 23 de 2013, numeral 3.1.3.11., en el sentido
de indicar que dicha respuesta fue presentada mediante radicado 13056557.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
informa al interesado que se dio respuesta a su solicitud mediante Acta
No. 42 segunda Parte, numeral 3.1.3.1.

3.1.3.2. STPASE®

Expediente : 20058208

Radicado : 2013007476

Fecha : 03/09/2013

Interesado : Advance Scientific de Colombia Ltda.
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Composicion: Cada frasco vial contiene estreptoquinasa 1.500.000 Ul, y
750.0000 U.I

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable.

Indicaciones: Terapia trombolitica en Infarto agudo del miocardio, Embolismo
Pulmonar, Trombosis venosa profunda, Trombosis Arterial y Embolismo,
Oclusion de la canula arteriovenosa.

Contraindicaciones: Debido a la terapia trombolitica se incrementa el riesgo de
sangrado, la estreptoquinasa esté contraindicada en las siguientes condiciones:
Sangrado interno activo; reciente (dentro de 2 meses), accidente
cerebrovascular, cirugia intracraneal o intraespinal; neoplasma intracraneal
hipertension incontrolable severa; desordenes de coagulacién incontrolables.

Fiebre: Aunque la estreptoquinasa es no pirogénica en las pruebas animales
estandares, aproximadamente el 33% de los pacientes tratados con
estreptoquinasa han mostrado un incremento en la temperatura corporal > 0.83
°C. El tratamiento sintomatico es usualmente suficiente para aliviar el malestar

Precauciones: La estreptoquinasa debe ser usada en hospitales donde estén
disponibles técnicas recomendadas de monitoreo y diagnostico.

Raras veces ha sido reportado Edema no cardiogénico pulmonar en pacientes
tratados con estreptoquinasa. El riesgo de aparicion es mayor en pacientes que
tienen grandes infartos de miocardio y estan sometidos a terapia trombolitica
por ruta intracoronaria.

Administracion repetida: Debido al incremento de la probabilidad de resistencia
por anticuerpos anti-estreptoquinasa, la estreptoquinasa puede no ser efectiva
si se administra entre 5 y 6 meses antes de la primera administracion o
infeccion estreptococcica (ej. Faringitis streptococcica, fiebre reumatica aguda
o glomerulonefritis aguda secundaria a infeccion streptococcica).

Advertencias:

Embarazo: La experiencia en mujeres embarazadas no ha mostrado que la
estreptoquinasa incremente el riesgo de anormalidades fetales. Si este
medicamento es usado durante el embarazo la posibilidad de dafio fetal es
remota. Pero esto no excluye la posibilidad de dafio, aunque la estreptoquinasa
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debe ser usada durante el embarazo Unicamente si hay una necesidad
claramente establecida.

Nifios: La seguridad y efectividad en nifios no ha sido establecida.

Lactancia: No es conocido si la estreptoquinasa es excretada in la leche
materna o si tiene efectos perjudiciales en el recién nacido.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos, por bomba de infusion volumétrica
1.500.000 U.l en 60 minutos.

Via de Administracion: Intravenosa.

Interacciones: Debe tenerse en cuenta el potencial efecto hipotensor cuando la
terapia con estreptoquinasa es combinada con agentes antihipertensivos tales
como beta bloqueadores o gliceril trinitrato.

Existe un riesgo de hemorragia en: Pacientes que han recibido previamente
heparina o derivados cumarinicos.

El efecto de la heparina puede ser rapidamente neutralizado por la
administracion de protamina sulfato. En caso de un tratamiento anterior con
derivados cumarinicos, el valor Quick debe ser mayor a 50% antes de
comenzar la lisis.

Pacientes que reciben tratamiento simultdneo con inhibidores de agregacién
plaquetaria. Ej, ASA, fenilbutazona, dipiridamole y medicamentos anti-
inflamatorios no esteroidales (AINES).

Pacientes que reciben tratamiento simultaneo o previo con dextranos.

Efectos Adversos: Sangrado.

Condicion de Venta: Con formula médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 17 de 2013, numeral 3.1.3.3, con el fin de continuar con el proceso de

aprobacion la evaluacion farmacoldgica para el producto de la referencia en las
concentraciones de 1.500.000 Ul, y 750.0000 U.I.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 17 de 2013, numeral 3.1.3.3., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada frasco vial contiene estreptoquinasa 1.500.000 U.l. y
750.0000 U.I.

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable.

Indicaciones: Terapia trombolitica en Infarto agudo del miocardio,
Embolismo Pulmonar, coadyuvante en el tratamiento de la trombosis
venosa profunda, trombosis arterial y embolismo, oclusién de la canula
arteriovenosa.

Contraindicaciones: Debido a la terapia trombolitica se incrementa el
riesgo de sangrado, la estreptoquinasa estd contraindicada en las
siguientes condiciones:

Sangrado interno activo; reciente (dentro de 2 meses), accidente
cerebrovascular, cirugia intracraneal o intraespinal; neoplasma
intracraneal  hipertension incontrolable severa; desodrdenes de
coagulacion incontrolables.

Fiebre: Aunque la estreptoquinasa es no pirogénica en las pruebas
animales estandares, aproximadamente el 33% de los pacientes tratados
con estreptoquinasa han mostrado un incremento en la temperatura
corporal > 0.83 °C. El tratamiento sintomético es usualmente suficiente
para aliviar el malestar

Precauciones: La estreptoquinasa debe ser usada en hospitales donde
estén disponibles técnicas recomendadas de monitoreo y diagnostico.

Raras veces ha sido reportado Edema no cardiogénico pulmonar en
pacientes tratados con estreptoquinasa. El riesgo de aparicién es mayor
en pacientes que tienen grandes infartos de miocardio y estan sometidos
a terapia trombolitica por ruta intracoronaria.
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Administracion repetida: Debido al incremento de la probabilidad de
resistencia por anticuerpos anti-estreptoquinasa, la estreptoquinasa
puede no ser efectiva si se administra entre 5 y 6 meses antes de la
primera administracion o infeccion estreptococcica (ej. Faringitis
streptococcica, fiebre reumatica aguda o glomerulonefritis aguda
secundaria a infeccién streptococcica).

Advertencias:

Embarazo: La experiencia en mujeres embarazadas no ha mostrado que
la estreptoquinasa incremente el riesgo de anormalidades fetales. Si este
medicamento es usado durante el embarazo la posibilidad de dafio fetal
es remota. Pero esto no excluye la posibilidad de dafio, aunque la
estreptoquinasa debe ser usada durante el embarazo Unicamente si hay
una necesidad claramente establecida.

Nifios: La seguridad y efectividad en nifios no ha sido establecida.

Lactancia: No es conocido si la estreptoquinasa es excretada in la leche
materna o si tiene efectos perjudiciales en el recién nacido.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos, por bomba de infusién volumétrica
1.500.000 U.l en 60 minutos.

Via de Administracion: Intravenosa.

Interacciones: Debe tenerse en cuenta el potencial efecto hipotensor
cuando la terapia con estreptoquinasa es combinada con agentes
antihipertensivos tales como beta bloqueadores o gliceril trinitrato.

Existe un riesgo de hemorragia en: Pacientes que han recibido
previamente heparina o derivados cumarinicos.

El efecto de la heparina puede ser rapidamente neutralizado por la
administracion de protamina sulfato. En caso de un tratamiento anterior
con derivados cumarinicos, el valor Quick debe ser mayor a 50% antes de
comenzar la lisis.

Pacientes que reciben tratamiento simultaneo con inhibidores de
agregacion plaquetaria. Ej, ASA, fenilbutazona, dipiridamole vy
medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales (AINES).
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Pacientes que reciben tratamiento simultdneo o previo con dextranos.
Efectos Adversos: Sangrado.

Condicién de Venta: Con férmula médica.

Norma Farmacolégica: 17.3.2.0.N10

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

3.1.3.3. DELK FERON

Expediente : 20061003

Radicado  : 13079145

Fecha : 2013/04/15

Interesado : Laboratorios Delta S.A.

Fabricante : Beijing Kawin Technology Share-Holding Co., Ltd.

Composicion: Cada jeringa pre llenada o vial contienen interferon a 2b humano
recombinante 3.000.000 Ul / mL.

Forma farmacéutica: Solucion.

Indicaciones: Delk-feron se indica para tratar las siguientes enfermedades:
Hepatitis B crénica, Hepatitis C, Hepatitis Delta, Leucemia, Sarcoma de Kaposi,
Leucemia de células pilosas, Linfoma no Hodking, Melanoma maligno, Linfoma
de las células T.

Contraindicaciones: Delk-feron esta contraindicado para pacientes con historia
de hipersensibilidad al interferon-2b, y alguno de sus componentes de la
preparacion. Los pacientes con cardiopatias severas, disfuncion renal,
epilepsia, disfuncion del sistema nervioso central (SNC) y otras enfermedades
serias no deben usar Delk-feron.

Precauciones: Delkferon es un liquido incoloro, y una inyeccion con turbidez no
puede ser utilizada.
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Si no se utiliza, los residuos no pueden ser almacenados para su uso posterior,
porque su actividad disminuye y la inyeccion puede estar contaminada.

Si se destruye la jeringa precargada o la inyeccidon se vence, no se deben
utilizar.

Embarazo y Lactancia

No existen estudios adecuados y controlados en mujeres embarazadas. La
terapia con Delk-feron debe ser usada cuidadosamente durante el periodo de
embarazo so6lo si el beneficio potencial justifica los riesgos potenciales para el
feto.

Uso Pediatrico

No existen estudios adecuados y controlados en pediatria. La terapia con Delk-
feron debe ser usada cuidadosamente sdlo si el beneficio potencial justifica los
riesgos potenciales.

Adultos Mayores

Los pacientes mayores con cardiopatias o céancer, deben hacerse un
electrocardiograma antes de la administracién y durante el tratamiento en
curso, el médico puede ajustar la dosis o suspender la administracion.

Advertencias: N.A.
Dosificacion y Grupo Etario:

e Hepatitis B viral crénica: 3-6 MIU una vez al dia administrada por via
subcutanea o intramuscular, continuamente por 4 semanas. Luego 3 veces
a la semana por mas de 16 semanas. El médico puede ajustar la dosis de
acuerdo con la respuesta y tolerancia del paciente al medicamento.

e Hepatitis C viral cronica: 3-6 MIU una vez al dia, administrada por via
subcutanea o intramuscular, continuamente por 4 semanas. Luego 3 veces
por una semana por mas de 16 semanas. El médico puede ajustar la dosis
de acuerdo con la respuesta y tolerancia del paciente al medicamento.

e Leucemia de células pilosas: 2-8 MIU/m2 administrado una vez al dia,
continuamente por no menos de 3 meses. El médico puede ajustar la dosis
de acuerdo con la respuesta y tolerancia del paciente al medicamento. La
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respuesta se logra usualmente luego de 1-2 meses de tratamiento. La
paliacion a largo plazo se puede obtener mediante tratamiento intermitente
de Delk-feron.

e Leucemia mieldgena crénica: 3-5 MIU/m2 una vez al dia administrada por
via intramuscular; también se puede administrar simultineamente con
medicamentos de quimioterapia como hidroxicarbamida o Ara-C. Todos los
pacientes con respuestas hematologicas completas deben continuar la
inyeccion dia por medio. Los cambios citogénicos se pueden lograr en 9-10
meses. El médico puede ajustar la dosis de acuerdo con la respuesta y
tolerancia del paciente al medicamento.

e Mieloma multiple: 3-5 MIU/m2 administrados por via intramuscular tres
veces a la semana, simultaneamente con quimioterapia tipo VMCP. El
médico puede ajustar la dosis o combinarla con otros medicamentos de
acuerdo con la respuesta y tolerancia del paciente al medicamento.

e Melanoma Maligno: 6 MIU administrado via intramuscular tres veces a la
semana, simultdneamente con quimioterapia.

e Linfoma: 3-5 MIU/m2 administrados por via intramuscular tres veces a la
semana, simultdneamente con quimioterapia tipo CHVP. El médico puede
gradualmente aumentar la dosis de acuerdo con la respuesta y tolerancia
del paciente al medicamento hasta cuando alcance la dosis méxima por 8-
12 semanas. El tratamiento se debe mantener por 12 meses a menos que
la enfermedad progrese rapidamente u ocurra intolerancia severa. El
meédico puede ajustar la dosis de acuerdo con la respuesta y tolerancia del
paciente al medicamento.

e Sarcoma de Kaposi relacionado con sida: 50 MIU/m2, en infusién diaria,
continuamente por 5 dias. El tiempo de la infusion no debe ser menor a 30
minutos. La siguiente dosis se inicia después de al menos 9 dias.

Via de Administracién: Delkferon se administra como inyeccion por via
intramuscular, subcutanea o intratumoral.

Interacciones: Interferon puede alterar la actividad de algunas enzimas,
especialmente reduciendo la actividad de la enzima P450 del citocromo,
afectando el metabolismo de algunas medicinas incluyendo cimetidina,
warfarina, aminofilina, diazepam, propranolol, etc.
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Cuando el Delk-feron se combina con otras medicinas que producen efectos
sobre el SNC, las medicinas interactuaran entre si.

Efectos Adversoso: Las reacciones adversas mas comunes son fiebre, o fiebre
con sintomas de gripe, como escalofrios, fatiga, dolor de cabeza y mialgia.
Estos efectos se aliviardn o seran reversibles tomando analgésicos
antipiréticos. Usualmente aparecen en la primera semana y desaparecen 48
horas después de la inyeccién. Las anormalidades comunes de examenes
hematoldgicos incluyen reduccion del recuento de leucocitos y plaguetas y
aumento de ALT. Otras reacciones adversas reportadas son: anorexia, diarrea,
nauseas, hipertension, hipotension, vomito, artralgia, deterioro de la conciencia,
confusidon, mareo, ataxia, parestesia, ansiedad, depresion, nerviosismo,
somnolencia, prurito, alopecia transitoria, exantema y ardor.

Condicién de Venta: Con Prescripcion Médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 35 de 2013, numeral 3.1.3.2 con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de la evaluacion farmacoldgica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el
interesado no dio respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 35 de 2013, numeral 3.1.3.2., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda negar el producto de la referencia, teniendo en cuenta que
no se allegd la caracterizacién biolégica, quimica y fisicoquimica del
producto.

3.1.3.4. JETREA® 0.5 mg /0.2 mL CONCENTRADO PARA SOLUCION
INYECTABLE

Expediente :20061293

Radicado : 13073088/2013106233/2013042767/ 13092661
Fecha : 02/09/2013 y 31/10/2013

Interesado : Laboratorios Alcon de Colombia S.A.
Fabricante : Patheon Uk Limited.
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Composicion: Cada vial contiene 0.5 mg de ocriplasmina.
Forma farmacéutica: Concentrado para solucion inyectable.

Indicaciones: Esta indicado en adultos para el tratamiento de la traccion
vitreomacular (TVM), incluidos los casos en que ésta se presenta asociada a
un agujero macular de didmetro menor o igual a 400 micrones.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al ingrediente activo a cualquiera de sus
componentes, infecciones oculares o perioculares o sospecha de ellas.

Otras advertencias y precauciones:

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Jetrea cuando se administra en
ambos ojos simultdneamente. Por tanto, no se recomienda la administracion en
ambos ojos simultdneamente. No se ha estudiado adecuadamente la
administracion repetida de Jetrea en el mismo ojo, de modo que no se
aconseja llevarla a cabo.

No se dispone de datos clinicos del uso concomitante de ocriplasmina con
inhibidores del VEGF.

No se han realizado estudios con Jetrea en pacientes que presenten agujeros
maculares de gran diametro (> 400 micrones), miopia elevada (correccion
esférica > 8 dioptrias o longitud axial > 28 mm), afaquia, antecedentes de
desprendimiento de retina regmatdgeno, inestabilidad de la zoénula del
cristalino, cirugia ocular o inyeccion intraocular recientes (incluido el tratamiento
con laser), retinopatia diabética proliferativa, retinopatias isquémicas,
oclusiones de la vena retiniana, degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE) exudativa y hemorragia vitrea. El tratamiento no esta recomendado
para este tipo de pacientes.

No se puede descartar el potencial de subluxacién o facodonesis del cristalino.
Se dispone de escasa experiencia en pacientes con retinopatia diabética no
proliferativa o que tengan antecedentes de uveitis (incluida la inflamacion grave
activa) o traumatismo ocular significativo, por lo que se debe actuar con
precaucion a la hora de tratar a estos pacientes.

El efecto de ocriplasmina (especialmente en la induccion de resolucion de
adherencia vitreomacular o en causar desprendimiento del vitreo posterior
[DVP] total) se reduce en sujetos con membrana epirretiniana (MER) o un
diametro de AVM > 1.500 micrones.
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Debido a un incremento potencial de las fuerzas de traccion, existe un riesgo
de aparicidon de agujeros maculares nuevos o agrandados.

Existe el riesgo de una pérdida significativa, aunque transitoria, de la agudeza
visual durante la primera semana tras la inyeccion. Los pacientes se deben
controlar adecuadamente.

Embarazo:

No hay datos relativos al uso de Jetrea en mujeres embarazadas. No se han
realizado estudios de toxicidad para la reproduccion. Se espera que, tras la
inyeccion intravitrea, la exposicion sistémica a Jetrea sea muy baja. Jetrea no
debe utilizarse durante el embarazo, a no ser que el beneficio clinico supere los
posibles riesgos.

Lactancia:

Se desconoce si Jetrea se excreta en la leche materna. Jetrea no debe
utilizarse durante la lactancia, a no ser que el beneficio clinico supere los
posibles riesgos.

Fertilidad:
No hay datos relativos al efecto que pueda ejercer Jetrea en la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La inyeccion intravitrea de Jetrea puede ir seguida de alteraciones visuales
transitorias. En estos casos, los pacientes no deben conducir ni utilizar
maguinas hasta que se hayan resuelto dichas alteraciones visuales.

Sobredosis:

Se dispone de escasa informacion clinica relativa a los efectos causados por
una sobredosis de Jetrea. Se ha notificado un caso de sobredosis accidental de
0,250 mg de ocriplasmina (el doble de la dosis recomendada). El paciente
sufrio una disminucién en la BCVA de 21 letras ETDRS con respecto al
momento inicial, que al final del estudio volvido a niveles de un maximo de 9
letras de diferencia con respecto al momento inicial. Asimismo, el paciente
experimento hiperemia conjuntival, inflamacion ocular y miosis, todas ellas de
intensidad leve, que se resolvieron con el empleo de colirio con
corticosteroides.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

En caso de sobredosis, se recomienda realizar un seguimiento intensivo. En
caso de presentarse una reaccion adversa, ésta debe tratarse de acuerdo a la
practica médica habitual.

Precauciones especiales de conservacion:

Conservar en congelador (-20°C + 5°C). Si el producto se ve expuesto a
temperaturas superiores durante el periodo de conservacion, debe desecharse
el vial.

Después de la dilucion:

Desde un punto de vista microbiolégico, el producto debe usarse
inmediatamente. El vial y toda parte de la solucion diluida que haya quedado
sin utilizar deben desecharse tras un Unico uso.

Advertencias: Monitoreo Post-Inyeccion:

Jetrea se administra por inyeccion intravitrea. Las inyecciones intravitreas se
han asociado con inflamacion o infeccion intraocular, hemorragia intraocular y
aumento de presion intraocular (PIO).

Deben emplearse siempre técnicas de inyeccion apropiadas y en condiciones
asépticas. Posteriormente a la inyeccion intravitrea, debe realizarse un
seguimiento de los pacientes con el fin de detectar cualquier efecto adverso
tales como (pero no limitados a) inflamacién/infeccién intraocular y elevacion de
la PIO. Dentro de 60 minutos después de la inyeccion de Jetrea se han
observado aumentos transitorios de la PIO con resultado de ceguera temporal
y falta de riego del nervio 6ptico. Los controles para detectar elevaciones de la
PIO pueden consistir en comprobar el riego sanguineo de la cabeza del nervio
Optico inmediatamente después de la inyeccion, junto con la realizacion de una
tonometria dentro de los 30 minutos siguientes a la inyeccion. Puede evaluarse
la presencia de inflamacion/infeccion intraocular llevando a cabo una
biomicroscopia entre 2 y 7 dias después de la inyeccion. Debe instruirse al
paciente que notifique inmediatamente si experimenta sintomas que sugieran la
existencia de inflamacion/infeccion intraocular, o cualquier otro sintoma visual u
ocular. Si ocurre alguno de los acontecimientos mencionados anteriormente, se
debe tratar al paciente siguiendo la practica meédica habitual.

Dosificacion y Grupo Etario: Jetrea debe ser preparado y administrado por un
oftalmélogo calificado que tenga experiencia en inyecciones intravitreas.
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El diagnostico de traccion vitreomacular (TVM) debe realizarse considerando
un cuadro clinico completo incluyendo historial del paciente, examen clinico e
investigacion utilizando pruebas de diagnéstico actualmente reconocidas, tal
como tomografia de coherencia optica (TCO).

Posologia:

La dosis recomendada es de 0,125 mg (0,1 ml de solucion diluida)
administrada una sola vez, como dosis Unica, mediante inyeccion intravitrea en
el ojo afectado. Cada vial debe usarse solo en una ocasion y para el
tratamiento de un Unico ojo. No se recomienda el tratamiento con Jetreatm en
el otro ojo simultaneamente o dentro de los 7 dias siguientes a la inyeccion
inicial con el fin de controlar la evolucién tras la inyeccién, incluido el potencial
de disminucion de la visibn en el ojo inyectado. No se recomienda la
administracion repetida en el mismo ojo. Para consultar las instrucciones de
seguimiento posterior a la inyeccion, ver el inserto.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal:

No se han realizado estudios especificos con Jetrea en pacientes con
insuficiencia renal. No se prevé la necesidad de ajustar la dosis ni de tener en
cuenta otras consideraciones especiales en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica:

No se han realizado estudios especificos con Jetrea en pacientes con
insuficiencia hepética. No se prevé la necesidad de ajustar la dosis ni de tener
en cuenta otras consideraciones especiales en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Pacientes de edad avanzada:
Se han realizado estudios clinicos en poblacion de edad avanzada. En estos
pacientes, no resulta necesario ajustar la dosis.

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Jetrea para el tratamiento de la
traccion vitreomacular (TVM) en la poblacién pediatrica, incluidos los casos en
gue ésta se presenta asociada a un agujero macular de diAmetro menor o igual
a 400 micrones. No se dispone de datos.

Etnia:
La experiencia es limitada en grupos distintos a los Caucésicos.
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Forma de administracion:

Vial de un solo uso Unicamente para via intravitrea.

En el preoperatorio pueden administrarse colirios antibidticos segun criterio del
oftalmélogo.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este
medicamento:

El procedimiento de inyeccion intravitrea debe llevarse a cabo en condiciones
asépticas controladas, que incluyen la desinfeccion quirtrgica de las manos, el
uso de guantes estériles, un campo estéril, un espéculo palpebral (o
equivalente) estéril y la disponibilidad (en caso de ser necesario) de una
paracentesis estéril. Antes de la inyeccion se debe desinfectar la piel de la zona
periocular, parpado y superficie ocular, y se debe administrar una cantidad
adecuada de anestesia y de antimicrobiano tépico de amplio espectro de
acuerdo con la practica médica habitual.

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la
administracion, ver inserto.

La aguja de inyeccion debe insertarse a 3,5 - 4,0 mm posteriormente al limbo y
dirigirse hacia el centro de la cavidad vitrea evitando el meridiano horizontal. El
volumen de inyeccion de 0,1 ml se libera entonces en la parte media del vitreo.

Via de Administracion: Inyeccién Intravitrea.

Interacciones: No se han realizado estudios especificos de interacciones.
Ocriplasmina es una enzima proteolitica con actividad tipo serina-proteasa que
podria estar presente en el ojo durante varios dias tras la inyeccion intravitrea.

La administracion de otro medicamento en el mismo 0jo, en un intervalo de
tiempo corto, puede afectar la actividad de ambos medicamentos y por ello esta
practica no esta recomendada.

NoO se preveén interacciones sistémicas
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe
mezclarse con otros medicamentos, excepto con una solucidén inyectable de

cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) diluyente estéril, sin conservantes y sin
tamponar.
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Efectos Adversos: Resumen del perfil de seguridad:

Se ha tratado a més de 800 pacientes con una inyeccion intravitrea de Jetrea,
de los cuales mas de 570 pacientes recibieron tratamiento con la dosis
recomendada de 0,125 mg.

Todas las reacciones adversas fueron oculares. Las notificadas con mayor
frecuencia, fueron la presencia de células flotantes en el vitreo, dolor ocular y
fotopsia, asi como hemorragia conjuntival derivada del procedimiento de
inyeccion. La mayoria de las reacciones adversas se presentaron en la primera
semana posterior a la inyeccion. La mayoria de estas reacciones fueron no
graves, de intensidad leve y se resolvieron en un periodo de entre 2 y 3
semanas.

La incidencia de reacciones adversas graves que se observaron en todos los
estudios clinicos fue del 2,2% en pacientes tratados con Jetrea y del 2,4% en
pacientes control.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla que figura a continuacion se resumen las reacciones adversas que
ocurrieron en estudios clinicos con una posibilidad razonable de causalidad con
el procedimiento de inyeccion o con Jetrea.

Esta lista de reacciones se presenta de acuerdo a lo estipulado en el sistema
de clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA vy a su frecuencia, empleando
la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10),
poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se disponen de mayor a menor

importancia clinica.

Trastornos Oculares Muy frecuentes:
Células flotantes en el vitreo, dolor ocular, hemorragia conjuntival

Frecuentes:

Agudeza visual disminuida, alteracion visual, vision borrosa, hemorragia
retiniana, hemorragia del vitreo, desgarro retiniano, desprendimiento de retina,
presién intraocular aumentada, agujero macular, degeneracion macular,
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degeneracion retiniana, edema macular, edema retiniano, epiteliopatia
pigmentaria de la retina, metamorfopsia, adherencias vitreas, edema
conjuntival, edema palpebral, vitritis, células en la cAmara anterior, brote (flare)
de camara anterior, iritis, fotopsia, hiperemia de la conjuntiva, hiperemia ocular,
desprendimiento del cuerpo vitreo, retinograma anormal, irritacion ocular, ojo
seco, sensacion de cuerpo extrafio en los ojos, prurito en el ojo, molestia
ocular, fotofobia, cromatopsia.

Poco frecuentes:

Ceguera transitoria, subluxacion del cristalino, escotoma, defecto del campo
visual, diplopia, hifema, miosis, pupilas desiguales, abrasion corneal,
inflamacion de cadmara anterior, inflamacién ocular, irritacién conjuntival

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:

Agudeza visual disminuida

En los estudios pivotales de fase Il controlados con placebo, el 7,7% de
pacientes con Jetrea y el 1,6% de los pacientes con placebo sufrieron una
disminucién transitoria aguda en la agudeza visual mejor corregida (BCVA) = 2
lineas (= 10 letras ETDRS) durante la primera semana tras la inyeccién sin
explicacion alternativa para el cambio. Las disminuciones de la agudeza visual
fueron generalmente reversibles dentro de 2 semanas sin necesidad de
intervencion.

Cromatopsia:

Se ha notificado discromatopsia (descrita generalmente como visién
amarillenta) como una reaccion adversa frecuente en pacientes a los que se les
inyectd Jetrea. La mayoria de efectos fueron no graves, leves y generalmente
se resolvieron espontaneamente. El tiempo medio de resolucion fue de 3
meses.

Retinograma anormal:

En pacientes a los que se les inyectd Jetreatm se ha notificado como una
reaccion adversa frecuente la existencia de cambios electrorretinograficos
(ERG) consistentes en una disminucion de la amplitud de las ondas Ay B; en la
mayoria de casos también se notificé discromatopsia. En aproximadamente la
mitad de los casos, los cambios ERG se habian resuelto en el momento de
realizar la ultima consulta de seguimiento. El tiempo medio de resolucion fue de
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6 meses. Estos cambios en el ERG no fueron predictivos de la aparicion de
resultados negativos en lo referido a la agudeza visual.

Roturas retinianas (desgarros y desprendimiento):

En los estudios pivotales de fase Il controlados con placebo, se notificaron
roturas retinianas (desgarros y desprendimiento) en el 1,9% de los pacientes a
los que se les habia inyectado Jetrea, frente a un 4,3% de los que se les habia
inyectado placebo. La mayoria de estos acontecimientos tuvieron lugar durante
la vitrectomia o después de ella en ambos grupos. La incidencia de
desprendimiento de retina antes de la vitrectomia fue del 0,4% en el grupo de
Jetreatm y en ningun paciente del

grupo placebo, mientras que la incidencia de desgarros retinianos (sin
desprendimiento) que se produjeron antes de la vitrectomia fue del 0,2% en el
grupo de Jetreatm y del 0,5% en el grupo placebo.

Agujero macular:

En los estudios pivotales de fase Il controlados con placebo, se notificaron
casos de reaparicion o empeoramiento de agujero macular en el 6,7% de la
totalidad de los pacientes a los que se les inyectd Jetrea, frente a un 9,6% de
los pacientes a los que se les habia administrado una inyeccion de placebo.
Aunque en los estudios pivotales de fase Ill controlados con placebo, Jetrea ha
mostrado ser Gtil en la induccion de cierre de los agujeros maculares asociados
con la traccién vitreomacular, en algunos casos se ha observado un incremento
de traccion con posterior progresién o desarrollo de un nuevo agujero macular.
El desarrollo de estos acontecimientos forma parte de la progresion natural de
la enfermedad; sin embargo, resulta plausible que en algunos casos la
ocriplasmina contribuyese a ellos debido a su mecanismo de accioén.

Adherencias vitreas:

En los estudios pivotales de fase Ill controlados con placebo, se notificaron
casos de empeoramiento de adherencia o traccion vitreomacular, en el 1,5% de
la totalidad de los pacientes a los que se les inyecto jetreatm frente a un 1,1%
correspondiente a los individuos a los que se les habia administrado una
inyeccion de placebo. El desarrollo de estos acontecimientos forma parte de la
progresion natural de la enfermedad; sin embargo, resulta plausible que en
algunos casos la ocriplasmina contribuyese a ellos debido a su mecanismo de
accion.

Subluxaciéon/facodonesis del cristalino:
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Se notific6 un caso de subluxacion/facodonesis del cristalino en ensayos
clinicos en adultos que parece hallarse posiblemente relacionado con el
tratamiento con Jetrea. En un estudio pediatrico de evaluaciéon de Jetrea como
tratamiento coadyuvante a la vitrectomia, se notificé un caso de subluxacion en
un bebé prematuro al que se administr6 una Unica inyeccién intravitrea de
0,175 mg de Jetrea. En 3 especies animales se observé subluxacion del
cristalino con concentraciones de ocriplasmina superiores a la concentracion
clinica propuesta.

A causa de la actividad proteolitica de la ocriplasmina y a tenor de los hallazgos
preclinicos y clinicos, no puede descartarse una posible subluxacion o
facodonesis del cristalino. De tener lugar este acontecimiento, debe tratarse de
acuerdo a la préctica clinica habitual. Por lo demas, en todas las situaciones
antes mencionadas se recomienda realizar observaciones de manera
sistemética.

Condicion de Venta: Venta bajo féormula médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisidn Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 35 de 2013, numeral 3.1.3.8, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

. Evaluacion Farmacoldgica.
. Inserto allegado con el nUmero de la referencia.

Mediante radicado numero 13092661 el interesado presenta alcance al
radicado de la referencia con el fin de solicitar la inclusion del producto en el
Listado de Medicamentos Vitales No Disponibles.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el
interesado dio respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta
No. 35 de 2013, numeral 3.1.3.8., la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar el
producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada vial contiene 0.5 mg de ocriplasmina.

Forma farmacéutica: Concentrado para solucién inyectable.
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Indicaciones: Esta indicado en adultos para el tratamiento de la traccion
vitreomacular (TVM), incluidos los casos en que ésta se presenta
asociada a un agujero macular de diametro menor o igual a 400 micrones.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al ingrediente activo a cualquiera
de sus componentes, infecciones oculares o perioculares o sospecha de
ellas.

Otras advertencias y precauciones:

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Jetrea® cuando se
administra en ambos ojos simultdneamente. Por tanto, no se recomienda
la administracion en ambos ojos simultdneamente. No se ha estudiado
adecuadamente la administracién repetida de Jetrea® en el mismo ojo, de
modo que no se aconseja llevarla a cabo.

No se dispone de datos clinicos del uso concomitante de ocriplasmina
con inhibidores del VEGF.

No se han realizado estudios con Jetrea® en pacientes que presenten
agujeros maculares de gran diametro (> 400 micrones), miopia elevada
(correccion esférica > 8 dioptrias o longitud axial > 28 mm), afaquia,
antecedentes de desprendimiento de retina regmatogeno, inestabilidad de
la zénula del cristalino, cirugia ocular o inyeccion intraocular recientes
(incluido el tratamiento con laser), retinopatia diabética proliferativa,
retinopatias isquémicas, oclusiones de la vena retiniana, degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE) exudativa y hemorragia vitrea. El
tratamiento no esta recomendado para este tipo de pacientes.

No se puede descartar el potencial de subluxacién o facodonesis del
cristalino.

Se dispone de escasa experiencia en pacientes con retinopatia diabética
no proliferativa o que tengan antecedentes de uveitis (incluida la
inflamacion grave activa) o traumatismo ocular significativo, por lo que se
debe actuar con precaucién ala hora de tratar a estos pacientes.

El efecto de ocriplasmina (especialmente en la induccién de resolucion de
adherencia vitreomacular o en causar desprendimiento del vitreo
posterior [DVP] total) se reduce en sujetos con membrana epirretiniana
(MER) 0 un diametro de AVM > 1.500 micrones.

Debido a un incremento potencial de las fuerzas de traccién, existe un
riesgo de aparicién de agujeros maculares nuevos o agrandados.
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Existe el riesgo de una pérdida significativa, aunque transitoria, de la
agudeza visual durante la primera semana tras la inyeccién. Los
pacientes se deben controlar adecuadamente.

Embarazo:

No hay datos relativos al uso de Jetrea® en mujeres embarazadas. No se
han realizado estudios de toxicidad para la reproduccién. Se espera que,
tras la inyeccion intravitrea, la exposicién sistémica a Jetrea sea muy
baja. Jetrea® no debe utilizarse durante el embarazo, a no ser que el
beneficio clinico supere los posibles riesgos.

Lactancia:

Se desconoce si Jetrea® se excreta en la leche materna. Jetrea® no debe
utilizarse durante la lactancia, a no ser que el beneficio clinico supere los
posibles riesgos.

Fertilidad:
No hay datos relativos al efecto que pueda ejercer Jetrea en la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La inyeccién intravitrea de Jetrea® puede ir seguida de alteraciones
visuales transitorias. En estos casos, los pacientes no deben conducir ni
utilizar maquinas hasta que se hayan resuelto dichas alteraciones
visuales.

Sobredosis:

Se dispone de escasa informacion clinica relativa a los efectos causados
por una sobredosis de Jetrea®. Se ha notificado un caso de sobredosis
accidental de 0,250 mg de ocriplasmina (el doble de la dosis
recomendada). El paciente sufrié una disminucién en la BCVA de 21 letras
ETDRS con respecto al momento inicial, que al final del estudio volvié a
niveles de un maximo de 9 letras de diferencia con respecto al momento
inicial. Asimismo, el paciente experimenté hiperemia conjuntival,
inflamacion ocular y miosis, todas ellas de intensidad leve, que se
resolvieron con el empleo de colirio con corticosteroides.

En caso de sobredosis, se recomienda realizar un seguimiento intensivo.
En caso de presentarse una reaccion adversa, ésta debe tratarse de
acuerdo a la practica médica habitual.
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Precauciones especiales de conservacion:

Conservar en congelador (-20°C £ 5°C). Si el producto se ve expuesto a
temperaturas superiores durante el periodo de conservacion, debe
desecharse el vial.

Después de la dilucién:

Desde un punto de vista microbiologico, el producto debe usarse
inmediatamente. El vial y toda parte de la solucién diluida que haya
guedado sin utilizar deben desecharse tras un Gnico uso.

Advertencias: Monitoreo Post-Inyeccion:

Jetrea® se administra por inyeccién intravitrea. Las inyecciones
intravitreas se han asociado con inflamacion o infeccidén intraocular,
hemorragia intraocular y aumento de presion intraocular (P10).

Deben emplearse siempre técnicas de inyeccion apropiadas y en
condiciones asépticas. Posteriormente a la inyeccion intravitrea, debe
realizarse un seguimiento de los pacientes con el fin de detectar cualquier
efecto adverso tales como (pero no limitados a) inflamacion/infeccion
intraocular y elevacion de la PIO. Dentro de 60 minutos después de la
inyeccién de Jetrea® se han observado aumentos transitorios de la PIO
con resultado de ceguera temporal y falta de riego del nervio 6ptico. Los
controles para detectar elevaciones de la PIO pueden consistir en
comprobar el riego sanguineo de la cabeza del nervio Optico
inmediatamente después de la inyeccion, junto con la realizacién de una
tonometria dentro de los 30 minutos siguientes a la inyeccion. Puede
evaluarse la presencia de inflamacion/infeccion intraocular llevando a
cabo una biomicroscopia entre 2 y 7 dias después de la inyeccion. Debe
instruirse al paciente que notifigue inmediatamente si experimenta
sintomas que sugieran la existencia de inflamacion/infeccion intraocular,
o cualquier otro sintoma visual u ocular. Si ocurre alguno de los
acontecimientos mencionados anteriormente, se debe tratar al paciente
siguiendo la practica médica habitual.

Dosificacién y Grupo Etario: Jetrea® debe ser preparado y administrado

por un oftalmologo calificado que tenga experiencia en inyecciones
intravitreas.
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El diagndstico de traccion vitreomacular (TVM) debe realizarse
considerando un cuadro clinico completo incluyendo historial del
paciente, exadmen clinico e investigaciéon utilizando pruebas de
diagnostico actualmente reconocidas, tal como tomografia de coherencia
optica (TCO).

Posologia:

La dosis recomendada es de 0,125 mg (0,1 ml de solucién diluida)
administrada una sola vez, como dosis Unica, mediante inyeccion
intravitrea en el ojo afectado. Cada vial debe usarse solo en una ocasiony
para el tratamiento de un Unico ojo. No se recomienda el tratamiento con
Jetrea® en el otro ojo simultdneamente o dentro de los 7 dias siguientes a
la inyeccidn inicial con el fin de controlar la evolucién tras la inyeccion,
incluido el potencial de disminucion de la vision en el ojo inyectado. No
se recomienda la administracion repetida en el mismo ojo. Para consultar
las instrucciones de seguimiento posterior a lainyeccion, ver el inserto.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal:

No se han realizado estudios especificos con Jetrea® en pacientes con
insuficiencia renal. No se prevé la necesidad de ajustar la dosis ni de
tener en cuenta otras consideraciones especiales en pacientes con
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepética:
No se han realizado estudios especificos con Jetrea® en pacientes con
insuficiencia hepéatica. No se prevé la necesidad de ajustar la dosis ni de
tener en cuenta otras consideraciones especiales en pacientes con
insuficiencia hepética.

Pacientes de edad avanzada:
Se han realizado estudios clinicos en poblacion de edad avanzada. En
estos pacientes, no resulta necesario ajustar la dosis.

Poblacién pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Jetrea® para el tratamiento
de la traccion vitreomacular (TVM) en la poblacién pediatrica, incluidos
los casos en que ésta se presenta asociada a un agujero macular de
diametro menor o igual a 400 micrones. No se dispone de datos.
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Etnia:

La experiencia es limitada en grupos distintos a los Caucasicos.

Forma de administracion:

Vial de un solo uso Unicamente para via intravitrea.

En el preoperatorio pueden administrarse colirios antibiéticos segun
criterio del oftalmélogo.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este
medicamento:

El procedimiento de inyeccién intravitrea debe llevarse a cabo en
condiciones asépticas controladas, que incluyen la desinfeccién
qguirurgica de las manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril, un
espéculo palpebral (o equivalente) estéril y la disponibilidad (en caso de
ser necesario) de una paracentesis estéril. Antes de la inyeccion se debe
desinfectar la piel de la zona periocular, parpado y superficie ocular, y se
debe administrar una cantidad adecuada de anestesia y de antimicrobiano
topico de amplio espectro de acuerdo con la practica médica habitual.

Para consultar las instrucciones de dilucién del medicamento antes de la
administracién, ver inserto.

La aguja de inyeccién debe insertarse a 3,5 - 4,0 mm posteriormente al
limbo y dirigirse hacia el centro de la cavidad vitrea evitando el meridiano
horizontal. ElI volumen de inyeccion de 0,1 ml se libera entonces en la
parte media del vitreo.

Via de Administracion: Inyeccién Intravitrea.

Interacciones: No se han realizado estudios especificos de interacciones.
Ocriplasmina es una enzima proteolitica con actividad tipo serina-
proteasa que podria estar presente en el ojo durante varios dias tras la
inyeccién intravitrea.

La administracién de otro medicamento en el mismo 0jo, en un intervalo
de tiempo corto, puede afectar la actividad de ambos medicamentos y por
ello esta practica no estad recomendada.

No se prevén interacciones sistémicas
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En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe
mezclarse con otros medicamentos, excepto con una solucion inyectable
de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) diluyente estéril, sin conservantes y
sin tamponar.

Efectos Adversos: Resumen del perfil de seguridad:

Se ha tratado a méas de 800 pacientes con una inyeccién intravitrea de
Jetrea, de los cuales més de 570 pacientes recibieron tratamiento con la
dosis recomendada de 0,125 mg.

Todas las reacciones adversas fueron oculares. Las notificadas con
mayor frecuencia, fueron la presencia de células flotantes en el vitreo,
dolor ocular y fotopsia, asi como hemorragia conjuntival derivada del
procedimiento de inyeccion. La mayoria de las reacciones adversas se
presentaron en la primera semana posterior a la inyeccion. La mayoria de
estas reacciones fueron no graves, de intensidad leve y se resolvieron en
un periodo de entre 2 y 3 semanas.

La incidencia de reacciones adversas graves que se observaron en todos
los estudios clinicos fue del 2,2% en pacientes tratados con Jetrea y del
2,4% en pacientes control.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla que figura a continuacidén se resumen las reacciones adversas
que ocurrieron en estudios clinicos con una posibilidad razonable de
causalidad con el procedimiento de inyeccién o con Jetrea®.

Esta lista de reacciones se presenta de acuerdo a lo estipulado en el
sistema de clasificacién de organos del sistema MedDRA y a su
frecuencia, empleando la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10),
frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras
(21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y de frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada
grupo de frecuencia, las reacciones adversas se disponen de mayor a
menor importancia clinica.

Trastornos Oculares Muy frecuentes:
Células flotantes en el vitreo, dolor ocular, hemorragia conjuntival
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Frecuentes:

Agudeza visual disminuida, alteracién visual, vision borrosa, hemorragia
retiniana, hemorragia del vitreo, desgarro retiniano, desprendimiento de
retina, presiéon intraocular aumentada, agujero macular, degeneracion
macular, degeneracion retiniana, edema macular, edema retiniano,
epiteliopatia pigmentaria de la retina, metamorfopsia, adherencias vitreas,
edema conjuntival, edema palpebral, vitritis, células en la camara anterior,
brote (flare) de cadmara anterior, iritis, fotopsia, hiperemia de la conjuntiva,
hiperemia ocular, desprendimiento del cuerpo Vvitreo, retinograma
anormal, irritacién ocular, ojo seco, sensacion de cuerpo extrafio en los
ojos, prurito en el ojo, molestia ocular, fotofobia, cromatopsia.

Poco frecuentes:

Ceguera transitoria, subluxacion del cristalino, escotoma, defecto del
campo visual, diplopia, hifema, miosis, pupilas desiguales, abrasién
corneal, inflamacion de cémara anterior, inflamacién ocular, irritacion
conjuntival.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas:

Agudeza visual disminuida

En los estudios pivotales de fase lll controlados con placebo, el 7,7% de
pacientes con Jetreay el 1,6% de los pacientes con placebo sufrieron una
disminucién transitoria aguda en la agudeza visual mejor corregida
(BCVA) = 2 lineas (= 10 letras ETDRS) durante la primera semana tras la
inyeccion sin explicacion alternativa para el cambio. Las disminuciones
de la agudeza visual fueron generalmente reversibles dentro de 2
semanas sin necesidad de intervencién.

Cromatopsia:

Se ha notificado discromatopsia (descrita generalmente como vision
amarillenta) como una reaccion adversa frecuente en pacientes a los que
se les inyect6 Jetrea. La mayoria de efectos fueron no graves, leves y
generalmente se resolvieron espontaneamente. El tiempo medio de
resolucion fue de 3 meses.

Retinograma anormal:
En pacientes a los que se les inyecté Jetreatm se ha notificado como una
reaccion adversa frecuente la existencia de cambios
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electrorretinogréficos (ERG) consistentes en una disminucién de la
amplitud de las ondas A y B; en la mayoria de casos también se notificd
discromatopsia. En aproximadamente la mitad de los casos, los cambios
ERG se habian resuelto en el momento de realizar la ultima consulta de
seguimiento. El tiempo medio de resolucién fue de seis (6) meses. Estos
cambios en el ERG no fueron predictivos de la aparicién de resultados
negativos en lo referido a la agudeza visual.

Roturas retinianas (desgarros y desprendimiento):

En los estudios pivotales de fase Ill controlados con placebo, se
notificaron roturas retinianas (desgarros y desprendimiento) en el 1,9% de
los pacientes a los que se les habia inyectado Jetrea, frente a un 4,3% de
los que se les habia inyectado placebo. La mayoria de estos
acontecimientos tuvieron lugar durante la vitrectomia o después de ella
en ambos grupos. La incidencia de desprendimiento de retina antes de la
vitrectomia fue del 0,4% en el grupo de Jetreatm y en ningun paciente del
grupo placebo, mientras que la incidencia de desgarros retinianos (sin
desprendimiento) que se produjeron antes de la vitrectomia fue del 0,2%
en el grupo de Jetrea® y del 0,5% en el grupo placebo.

Agujero macular:

En los estudios pivotales de fase Ill controlados con placebo, se
notificaron casos de reaparicién o empeoramiento de agujero macular en
el 6,7% de la totalidad de los pacientes a los que se les inyecté Jetrea®,
frente a un 9,6% de los pacientes a los que se les habia administrado una
inyecciéon de placebo. Aunque en los estudios pivotales de fase |l
controlados con placebo, Jetrea® ha mostrado ser Gtil en la induccién de
cierre de los agujeros maculares asociados con la traccién vitreomacular,
en algunos casos se ha observado un incremento de traccidon con
posterior progresiéon o desarrollo de un nuevo agujero macular. El
desarrollo de estos acontecimientos forma parte de la progresion natural
de la enfermedad; sin embargo, resulta plausible que en algunos casos la
ocriplasmina contribuyese a ellos debido a su mecanismo de accién.

Adherencias vitreas:

En los estudios pivotales de fase Ill controlados con placebo, se
notificaron casos de empeoramiento de adherencia o traccion
vitreomacular, en el 1,5% de la totalidad de los pacientes a los que se les
inyectd jetrea® frente a un 1,1% correspondiente a los individuos a los
gue se les habia administrado una inyeccion de placebo. El desarrollo de
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estos acontecimientos forma parte de la progresion natural de la
enfermedad; sin embargo, resulta plausible que en algunos casos la
ocriplasmina contribuyese a ellos debido a su mecanismo de accién.

Subluxacién/facodonesis del cristalino:

Se notificd un caso de subluxacion/facodonesis del cristalino en ensayos
clinicos en adultos que parece hallarse posiblemente relacionado con el
tratamiento con Jetrea®. En un estudio pediatrico de evaluacién de
Jetrea® como tratamiento coadyuvante a la vitrectomia, se notificé un
caso de subluxacién en un bebé prematuro al que se administré una
Unica inyeccién intravitrea de 0,175 mg de Jetrea® En 3 especies
animales se observo subluxacion del cristalino con concentraciones de
ocriplasmina superiores a la concentracion clinica propuesta.

A causa de la actividad proteolitica de la ocriplasmina y a tenor de los
hallazgos preclinicos y clinicos, no puede descartarse una posible
subluxacién o facodonesis del cristalino. De tener lugar este
acontecimiento, debe tratarse de acuerdo a la practica clinica habitual.
Por lo demas, en todas las situaciones antes mencionadas se recomienda
realizar observaciones de manera sistematica.

Condicion de Venta: Venta bajo formula médica.
Norma Farmacolégica: 11.3.14.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto radicado bajo el
numero 13073088 para el producto de la referencia.

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

Por altimo, la Sala aplaza la emision del concepto de la solicitud para
incluir el producto de la referencia en el listado de Medicamentos Vitales
No Disponibles, por cuanto requiere de mayor discusion por parte de los
comisionados.

3.1.3.5. OVIDREL® 250 ug/0.5 mL
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Expediente : 19946639

Radicado  :2013097815/2013100544
Fecha : 30/08/2013-05/09/2013
Interesado : Merck S.A.

Fabricante : Merck Serono S.p.A

Composicion: Cada jeringa prellenada con 0.5 mL contiene 250 ug de
coriogonadotropina alfa

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Mujeres sometidas a superovulacion para practicar técnicas de
reproduccion asistida, tales como la fertilizacion in vitro(FIV): se administra
para desencadenar la maduracion folicular final y la luteinizacién tras la
estimulacion  del desarrollo folicular. Mujeres con anovulacién y oligo-
ovulacion.

Contraindicaciones: Tumores del hipotalamo o de la hipdfisis.
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Aumento del tamafio de los ovarios 0 quistes no debidos a enfermedad del
ovario poliquistico.

Hemorragias ginecolégicas de etiologia desconocida, carcinoma ovarico,
uterino 0 mamario.

Embarazo extrauterino en los tres meses previos. Problemas
tromboembdlicos activos. No debe utilizarse cuando no puede obtenerse
una respuesta eficaz, por ejemplo: fallo ovéarico primario. Malformaciones
de los oOrganos sexuales incompatibles con el embarazo. Tumores fibroides
del Utero iincompatibles con el embarazo. Mujeres post-menopausicas.

Precauciones y Advertencias: Antes de iniciar el tratamiento, debe valorarse
adecuadamente el tipo de infertilidad de la pareja y la posible existencia de
contraindicaciones para el embarazo. En particular, debe descartarse la
presencia de hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal, hiperprolactinemia y
tumores hipofisarios o0 hipotalamicos, instaurando el tratamiento especifico
apropiado.
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No se dispone de experiencia clinica con Ovidrel® en el tratamiento de otras
enfermedades (tales como la insuficiencia del cuerpo luteo o los trastornos
masculinos); por lo tanto, Ovidrel® no esta indicado para estas enfermedades.
Sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO)

Un cierto grado de agrandamiento ovarico es un efecto esperado durante la
estimulacion ovérica controlada. Es mas comun de verlo en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico y usualmente se revierte sin tratamiento.

A diferencia del agrandamiento ovéarico no complicado, el SHO es una
condicibn que se puede manifestar en si mismo con distintos niveles de
severidad. Comprende marcado agrandamiento ovarico, altos niveles séricos
de esteroides sexuales, y aumento de la permeabilidad vascular que puede
resultar en acumulacion de fluido peritoneal, pleural, y raramente, en las
cavidades pericardiales.

Las manifestaciones leves de SHO incluyen dolor abdominal, disconfort y
distension abdominal, y agrandamiento de ovarios. EI SHO moderado puede
adicionalmente presentarse con nauseas, vomitos, evidencia ecografica de
ascitis y marcado agrandamiento ovarico.

El SHO grave, incluye ademas sintomas como agrandamiento ovarico severo,
aumento de peso, disnea u oliguria. La evaluacion clinica puede revelar signos
como hipovolemia, hemoconcentracién, desbalance de electrolitos, ascitis,
derrames pleurales, o distrés repiratorio agudo. Con muy poca frecuencia, el
SHO grave, puede complicarse por torsién ovarica o eventos tromboembdlicos,
como embolismo pulmonar, ataque fulminante isquémico o infarto de
miocardio.

Los factores de riesgo independientes para desarrollar SHO incluyen temprana
edad, masa corporal magra, sindrome de ovario poliquistico, altas dosis de
gonadotropinas exogenas, niveles absolutos de estradiol altos o en rapido
aumento y episodios previos de SHO, gran cantidad de foliculos ovaricos en
desarrollo y gran cantidad de oocitos recuperados en ciclos de TRA.

El riesgo de hiperestimulacion ovarica puede ser minimizado adhiriéndose a la
dosis y regimen de administracion recomendados para Ovidrel®. Para la
deteccién temprana de los factores de riesgo se recomienda tanto el monitoreo
de los ciclos de estimulaciéon mediante ecografias como la determinaciéon de los
niveles de estradiol.
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Existe evidencia que sugiere que la hCG juega un rol central en la activicacion
del SHO y que el sindrome puede ser mas grave y mas prolongado si ocurre un
embarazo. Por lo tanto, si aparecen signos de hiperestimulacién ovarica, se
recomienda que la hCG sea descontinuada y que se aconseje al paciente de
abstenerse de realizar el coito o que para hacerlo utilice métodos
anticonceptivos barrera durante al menos 4 dias. Embarazo multiple

En pacientes sometidas a induccion de la ovulacion, la incidencia de embarazo
y partos multiples es mas elevada que en el caso de concepcion natural. En la
mayoria de los embarazos mdultiples, se trata de mellizos. Los embarazos
multiples, especialmente de alto orden, conllevan a un aumento del riesgo de
que se den resultados adversos maternales y perinatales.

Para minizmizar el riesgo de embarazos multiples de alto orden, se recomienda
el monitoreo cuidadoso de la respuesta ovarica. El riesgo de embarazos
multiples en técnicas de reproduccion asistida, se relaciona con el numero de
embriones implantados.

El riesgo de SHO y de embarazos multiples puede minimizarse utilizando la
dosis y el esquema posolégico de Ovidrel® recomendados y controlando
cuidadosamente el tratamiento. Abortos

La incidencia de pérdida de embarazos por abortos espontaneos en pacientes
sometidas a estimulacion del crecimiento folicular para inducir ovulacién, o
sometidas a TRA es mayor a la observada en el caso de concepcion natural.

Embarazo ectdpico

Como las mujeres infértiles sometidas a ART, y especialmente a FIV, tienen
con frecuencia anomalias de las trompas, la incidencia de embarazos ectdpicos
puede verse incrementada. Es importante obtener confirmacion ecografica
temprana de que un embarazo es intrauterino y excluir la posibilidad de un
embarazo extrauterino. Malformaciones congénitas

La prevalencia de malformaciones congénitas después de ART puede ser algo
mayor que después de concepciones espontaneas. Se cree gue esto se debe a
diferencias en las caracteristicas de los padres (p. ej., la edad materna,
caracteristicas del esperma) y a la mayor incidencia de embarazos multiples.
Episodios tromboembaolicos
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En mujeres con enfermedad tromboembodlica reciente o en curso, con factores
de riesgo generalmente reconocidos para padecer episodios tromboembdlicos
tales como los antecedentes personales o familiares, el tratamiento con
gonadotropinas puede aumentar mas el riesgo de agravacion o aparicion de
dichos episodios. En estas mujeres, deben sopesarse los beneficios de la
administracion de gonadotropina frente a sus riesgos. Sin embargo, hay que
sefialar que el propio embarazo, asi como el SHO también llevan asociado un
mayor riesgo de episodios tromboembolicos, tales como embolia pulmonar,
ictus isquémico o infarto de miocardio. Informacion adicional

Durante el tratamiento con Ovidrel® puede producirse una discreta
estimulacidn tiroidea, cuya relevancia clinica se desconoce.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto
es, esencialmente “exento de sodio”.

Dosificacion y Grupo Etario: El tratamiento con Ovidrel® debe realizarse bajo la
supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de los problemas
de la fertilidad.

Posologia
La dosis maxima es de 250 microgramos. Se debe utilizar la siguiente pauta de
administracion:

Mujeres sometidas a superovulacion para practicar técnicas de reproduccion
asistida, tales como la fertilizaciéon in vitro (FIV):

Debe administrarse un cartucho precargado de Ovidrel® (250 microgramos) 24
a 48 horas después de la tltima administracion de un preparado de folitropina
(FSH) o de hormona menopausica humana (hMG), es decir, cuando se ha
logrado una estimulacion 6ptima del desarrollo folicular.

Mujeres con anovulacion u oligovulacion:

Debe administrarse un cartucho precargado de Ovidrel® (250 microgramos) 24
a 48 horas después de lograr una estimulacion 6ptima del desarrollo folicular.
Se recomienda a la paciente que practique el coito el mismo dia de la inyeccion
de Ovidrel®, asi como al dia siguiente.

Poblaciones especiales
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Insuficiencia renal o hepatica
No se han establecido todavia la seguridad, eficacia ni farmacocinética de
Ovidrel® en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Via de Administracion: Para uso por via subcutanea. La autoadministracion de
Ovidrel® sélo debe realizarse por pacientes adecuadamente entrenadas, con
acceso al consejo de un profesional. Ovidrel® es para un solo uso

Interacciones: No se han realizado estudios especificos de interaccidon con
Ovidrel® y otros medicamentos; no obstante, no se han descrito interacciones
farmacoldgicas clinicamente significativas durante el tratamiento con hCG.

Tras su administracion, Ovidrel® puede interferir durante un periodo de hasta
10 dias con la determinacion inmunoldgica de hCG en suero u orina, lo que
puede dar lugar a un falso positivo en el resultado de la prueba de embarazo.
La autoadministracion de Ovidrel® so6lo debe realizarse por pacientes
adecuadamente entrenadas, con acceso al consejo de un profesional.

Efectos Adversos: Ovidrel® se utiliza para desencadenar la maduracion
folicular final y la luteinizacion en técnicas de reproduccién asistida (TRA), y
para lograr la ovulacién en técnicas de induccion de la ovulacion (10), luego del
uso de medicamentos para estimular el crecimiento follicular. En este contexto,
es dificil atribuir efectos indeseados a cualquiera de los productos utilizados.

La evaluacion basada en la mejor evidencia disponible indica que pueden
observarse las siguientes reacciones adversas tras la administracion de
Ovidrel®:

Muy frecuentes (= 1/10)
Trastornos generales y condiciones de administracién: Reacciones en el sitio
de inyeccion (por ejemplo, dolor, eritema, hematoma, tumefaccién y/o irritacion
en el sitio de inyeccion).

Frecuentes (>1/100, <1/10)

Trastornos del sistema nervioso: Cefalea.

Trastornos gastro-intestinales: Dolor abdominal, distension abdominal,
malestar, nduseas, vomitos.

Trastornos del aparato reproductor: Sindrome de hiperestimulacion ovarica leve
0 moderado

Poco frecuentes (>1/1000, <1/100)
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UPARA TODOS

Trastornos gastro-intestinales: Diarrea.

Trastornos del aparato reproductor: Sindrome de hiperestimulacion ovarica
grave, dolor en las mamas.

Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos: Reacciones leves de la piel que se
manifiestan como rush cutaneo.

En casos raros el SHO grave se puede complicar con sindrome de distrés
respiratorio agudo, torsion ovarica y tromboembolia.

Muy raros (< 1/10,000)
Trastornos del sistema inmunoldgico: Leves a graves reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilactivas y shock.

Trastornos vasculares

Muy raros (1/10000): tromboembolismo, usualmente asociado con SHO graves.
Se ha descrito embarazo ectépico, torsion ovérica y otras complicaciones en
pacientes tras la administracion de hCG. Estas se consideran efectos
concomitantes relacionados con las técnicas de reproduccion asistida.

Condicién de Venta: Venta con formula médica.

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

Evaluacion farmacoldgica para renovacion del Registro Sanitario.
Inserto.

Via de administracion.

Presentaciéon comercial.

Armonizacién de indicaciones y contraindicaciones de acuerdo al inserto
aprobado mediante Acta No. 53 de 2012, numeral 3.1.8.2.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el proceso de renovacién del Registro
Sanitario para el producto de la referencia, dado que de la documentacion
presentada se demuestra que no hay cambios en la caracteristicas del
producto.
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto radicado bajo
numeros 2013097815/2013100544 para el producto de la referencia, y
aclara que las indicaciones y contraindicaciones para el producto
corresponden a las aprobadas en el inserto recomendado en el Acta No.
53 de 2012, numeral 3.1.8.2.

Indicaciones: Ovidrel® esta indicado en el tratamiento de:

e Mujeres adultas sometidas a superovulacion para practicar
técnicas de reproduccién asistida, tales como la fertilizacion in
Vitro (FIV): Ovidrel® se administra para desencadenar Ila
maduracién folicular final y la luteinizacion tras la estimulacion del
desarrollo folicular.

e Mujeres adultas con anovulacion u oligovulacién: Ovidrel® se
administra para desencadenar la ovulacion y la luteinizacion en
mujeres con anovulacién u oligovulacion tras la estimulacion del
desarrollo folicular.

Contraindicaciones: Ovidrel® esta contraindicado por razones de
seguridad en caso de:

e Hipersensibilidad a la coriogonadotropina alfa o a alguno de los
excipientes de Ovidrel®

e Tumores de hipotalamo o de la hip6fisis

e Aumento del tamafio de los ovarios o0 quistes de etiologia
desconocida.

e Carcinoma ovarico, uterino o mamario
e Embarazo extrauterino en los 3 meses anteriores
e Trastornos tromboembdlicos, activos.

Se recomienda que Ovidrel® no sea utilizado en condiciones donde no se
espera unarespuesta eficaz, por ejemplo:

e Insuficiencia ovarica primaria

e Malformaciones de los Organos sexuales incompatibles con el
embarazo

e Fibromas uterinos incompatibles con el embarazo

e Mujeres posmenopausicas
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3.1.3.6. HERCEPTIN®

Expediente :20067211

Radicado : 2013107155

Fecha : 20/09/2013

Interesado : Productos Roche S.A.
Fabricante : F. Hoffmann La Roche Ltd

Composicion: Cada vial de 15 mL contien trastuzumab 150 mg
Forma farmacéutica: Polvo concentrado para solucion para infusion
Indicaciones:

- Carcinoma de mama:

Carcinoma de mama metastasico (CMM)
Herceptin estd indicado para el tratamiento de pacientes con CMM con
sobreexpresion de HER2:

* En monoterapia en los que hayan recibido previamente uno o mas regimenes
de quimioterapia contra su enfermedad metastéasica;

* En politerapia con paclitaxel o docetaxel en los que no hayan recibido
previamente quimioterapia contra su enfermedad metastasica;

* En politerapia con un inhibidor de la aromatasa en los que presenten CMM
con positividad de receptores hormonales.

Carcinoma de mama precoz (CMP)

Herceptin esta indicado para el tratamiento del carcinoma de mama precoz
(incipiente) HER2- positivo:

» Tras cirugia, quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia (si
procede).

* Tras quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en
combinacion con paclitaxel o docetaxel.

* En combinacion con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y
carboplatino.

« En combinacién con quimioterapia neoadyuvante seguida de Herceptin
adyuvante en el carcinoma de mama localmente avanzado (incluido el cancer
inflamatorio) o tumores >2 cm de diametro.
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- Carcinoma gastrico avanzado:

Herceptin en combinacion con capecitabina o 5-fluorouracilo I.V. y un derivado
del platino esté indicado como tratamiento de pacientes con adenocarcinoma
del estbtmago o de la unién gastroesofagica HER2-positivo que no hayan
recibido previamente tratamiento anticanceroso de su enfermedad metastasica.

Contraindicaciones: Herceptin estd contraindicado en pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad al trastuzumab o a cualquiera de los
excipientes.

Precauciones y Advertencias: Con el fin de mejorar la trazabilidad de los
medicamentos bioldgicos, el nombre comercial del producto administrado debe
ser claramente registrado (o declarado) en el archivo del paciente.

El tratamiento con Herceptin debe iniciarse Unicamente bajo la supervision de
un médico especializado en el tratamiento de pacientes oncoldgicos.

Reacciones relacionadas con la infusion:

Tras la administracion de la formulacion 1.V. de Herceptin se han observado
reacciones relacionadas con la infusion (RRI).

La premedicacion puede contribuir a reducir las RRI.

RRI graves descritas tras la administracion |.V. de Herceptin han sido: Disnea,
hipotensién, sibilancias, broncospasmo, taquicardia, saturacién de oxigeno
reducida y dificultad respiratoria. Se debe vigilar a los pacientes para detectar
posibles RRI. La interrupcion de la infusién I.V. puede ayudar a controlar dichos
sintomas; una vez que remitan, puede reanudarse la infusion. Como
tratamiento de estos sintomas pueden administrarse analgésicos o0
antipiréticos, como la meperidina y el paracetamol, o antihistaminicos, como la
difenhidramina. Con medidas de apoyo como la administracion de oxigeno,
beta-agonistas o corticosteroides se han tratado con éxito reacciones graves.
En raras ocasiones, estas reacciones han tenido un desenlace fatal. Los
pacientes con disnea en reposo a causa de complicaciones neoplasicas o de
comorbilidad pueden correr un mayor riesgo de sufrir una reaccion fatal a la
infusion. El tratamiento de estos pacientes exige una precaucion extrema, y
conviene sopesar sus riesgos y beneficios individualmente.
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Reacciones pulmonares:

Se han descrito episodios pulmonares graves tras la comercializaciéon de
Herceptin. Estos episodios han tenido ocasionalmente un desenlace fatal y
pueden producirse como parte de una RRI o presentarse con algun retardo. Se
han notificado asimismo casos de enfermedad pulmonar intersticial
manifestada como infiltracion pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad respiratoria, edema
pulmonar agudo o insuficiencia respiratoria.

Entre los factores de riesgo asociados a enfermedad pulmonar intersticial se
halla el uso previo o concomitante con otras terapias antineoplasicas que se
sabe comportan dicho riesgo, como son los taxanos, la gemcitabina, la
vinorelbina y la radioterapia. Los pacientes con disnea en reposo a causa de
complicaciones neoplasicas o de comorbilidad pueden correr un mayor riesgo
de sufrir un episodio pulmonar. Por consiguiente, no se debe administrar
Herceptin a estos pacientes.

Disfuncién cardiaca:

Consideraciones generales: Los pacientes tratados con Herceptin pueden
correr un mayor riesgo de sufrir insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (clase
[I-1V de la clasificacion de la New York Heart Association [NYHA]) o disfuncion
cardiaca asintomatica. Episodios tales se han observado en pacientes tratados
con Herceptin en monoterapia o en combinacién con taxanos después de una
guimioterapia que contenia antraciclinas (doxorubicina o epirubicina). La
intensidad puede ser moderada o grave, y se ha asociado con el fallecimiento
del paciente afectado. El tratamiento de pacientes con un riesgo cardiaco
incrementado (por ejemplo, hipertension, enfermedad de las arterias coronarias
documentada, ICC, disfuncion diastélica, edad elevada) exige precaucion
especial.

Dado que su semivida es de 28-38 dias, el trastuzumab puede permanecer en
la circulacién hasta 27 semanas tras la retirada de Herceptin. Los pacientes
que reciben antraciclinas después de retirado Herceptin también pueden correr
un mayor riesgo de disfuncion cardiaca.

En la medida de lo posible, los médicos deben evitar las antraciclinas hasta 27
semanas después de retirado Herceptin. Si se administran antraciclinas, debe
vigilarse estrechamente la funcion cardiaca del paciente.
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Los pacientes candidatos al tratamiento con Herceptin, sobre todo los que
hayan recibido previamente antraciclinas, deben someterse a un
reconocimiento meédico del estado cardiaco que comprenda anamnesis,
exploracion  fisica, electrocardiografia  (ECG), ecocardiografia y/o
ventriculografia isotépica (MUGA). El seguimiento clinico puede facilitar la
identificacion de los pacientes con disfuncion cardiaca, incluidos los signos y
sintomas de ICC. La evaluacion del estado cardiaco como la realizada
inicialmente debe repetirse cada 3 meses durante el tratamiento y cada 6
meses tras su finalizacidon hasta que hayan transcurrido 24 meses desde la
ltima administracion de Herceptin.

Si la FEVI cae en 10 puntos del valor basal y por debajo del 50%, se debe
detener la administracion de Herceptin y repetir la determinacién de la FEVI
dentro de las 3 semanas siguientes, aproximadamente. Si entretanto no ha
mejorado la FEVI o incluso ha disminuido aun mas, se considerara
decididamente la conveniencia de retirar Herceptin, salvo si se estima que los
beneficios para el paciente sobrepasan a los riesgos. La realizacion de
controles clinicos mas frecuentes (por ejemplo, cada 6-8 semanas) puede
beneficiar a los pacientes con una disfuncién cardiaca asintomatica. En el caso
de que la funcion ventricular experimente un descenso continuado, aunque el
paciente se mantenga asintomatico, el médico debe considerar la posibilidad
de suspender el tratamiento si no ha observado ningun beneficio clinico de
Herceptin.

No se han realizado estudios prospectivos sobre la seguridad de continuar o
reanudar la administracibn de Herceptin en pacientes que hayan sufrido
disfuncion cardiaca. Si se presenta insuficiencia cardiaca sintomética durante
el tratamiento con Herceptin, se la debe tratar con los medicamentos habituales
contra la insuficiencia cardiaca (IC). La retirada de Herceptin debe considerarse
muy firmemente en presencia de IC clinicamente importante, salvo que los
beneficios para el paciente se estimen superiores a los riesgos. En los estudios
clinicos fundamentales, la mayoria de los pacientes que sufrieron IC o
disfuncion cardiaca asintomatica mejoraron con el tratamiento habitual de la IC,
consistente en un inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina (IECA)
0 un bloqueante del receptor de la angiotensina (BRA) y un betabloqueante. La
mayoria de los pacientes con sintomas cardiacos que mostraban signos de
estar beneficiandose clinicamente de Herceptin prosiguieron el tratamiento con
Herceptin sin nuevos efectos cardiacos.
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Carcinoma de mama metastasico (CMM):
Herceptin y antraciclinas no deben administrarse concomitantemente a
pacientes con CMM.

Carcinoma de mama precoz (CMP):

En pacientes con CMP, la evaluacion del estado cardiaco como la realizada
inicialmente debe repetirse cada 3 meses durante el tratamiento y cada 6
meses tras su finalizacidon hasta que hayan transcurrido 24 meses desde la
dltima administracion de Herceptin. Se recomienda que los pacientes que
reciban quimioterapia con antraciclinas permanezcan en observacion y se
evalle su estado una vez al afio hasta transcurridos 5 afios desde la ultima
administracion de Herceptin o durante mas tiempo en presencia de un
descenso continuo de la FEVI.

Se excluyo de los estudios clinicos con Herceptin como tratamiento adyuvante
del carcinoma de mama a los pacientes con antecedentes de infarto de
miocardio (IM), angina de pecho que requiriese medicacion, ICC (NYHA Il — V)
en el pasado o en ese momento, otro tipo de miocardiopatia, arritmia cardiaca
que requiriese medicacién, valvulopatia clinicamente importante, hipertensién
mal controlada (aptos los pacientes con hipertension controlada con
medicacion estandar) o derrame pericardico con efectos hemodinamicos.

Tratamiento adyuvante: Herceptin y antraciclinas no deben administrarse
concomitantemente en el tratamiento adyuvante.

En pacientes con CMP se ha observado un aumento de la incidencia de
episodios cardiacos sintomaticos y asintomaticos cuando Herceptin se
administr6 tras quimioterapia con antraciclinas en comparaciéon con la
administracion con un régimen de docetaxel y carboplatino sin antraciclinas. La
incidencia fue mas pronunciada cuando Herceptin se administrd
concomitantemente con taxanos que cuando se administré de forma secuencial
con taxanos. Independientemente del régimen utilizado, la mayoria de los
episodios cardiacos sintomaticos se produjeron en los primeros 18 meses.

Los factores de riesgo de episodio cardiaco identificados en cuatro estudios de
uso adyuvante a gran escala fueron: edad avanzada (>50 afios), cifras basales
de FEVI bajas y en descenso (<55%), cifras de FEVI bajas antes o después de
iniciarse la administracion del paclitaxel, tratamiento con Herceptin y uso previo
0 concomitante de farmacos antihipertensivos. En pacientes tratados con
Herceptin después de finalizada la quimioterapia adyuvante, el riesgo de
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INVIMA | (PROSPERIDAD

disfuncién cardiaca se asocié con una dosis acumulativa alta de antraciclinas
antes de comenzar la administracion de Herceptin y un indice de masa corporal
(IMC) alto.

Tratamiento neoadyuvante-adyuvante:

En pacientes con CMP aptos para tratamiento neoadyuvante-adyuvante, el uso
concomitante de Herceptin y antraciclinas exige especial precaucion y debe
estar limitado a los pacientes que no hayan recibido antes quimioterapia. La
dosis acumulativa maxima de los regimenes antraciclinicos de dosis bajas no
debe sobrepasar los 180 mg/m2 (doxorubicina) o 360 mg/m2 (epirubicina).

Si un paciente ha recibido concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y
Herceptin como tratamiento neoadyuvante, no se le debe administrar ninguna
nueva quimioterapia citotoxica tras la cirugia.

La experiencia clinica en el uso neoadyuvante-adyuvante se limita a pacientes
mayores de 65 afos.

Alcohol bencilico:
El agua esterilizada para inyectables, utilizada para reconstituir los viales
monodosis con 150 mg, no contiene alcohol bencilico.

Dosificacién y Grupo Etario: Antes de iniciar el tratamiento con Herceptin, es
obligatorio realizar una prueba de HER2.

La sustitucion por cualquier otro medicamento bioldégico requiere el
consentimiento del médico prescriptor.

Herceptin debe administrarlo un profesional sanitario calificado.

Es importante controlar las etiquetas del producto para asegurarse de que el
medicamento que va a administrarse es el prescrito para el paciente.

La informacion disponible acerca del cambio de pacientes de la formulacion I.V.
ala S.C. es escasa. Debe observarse el intervalo de administracion de una vez
cada tres semanas. No se han realizado estudios del cambio de pacientes de la
formulacion S.C. alal.V.

La formulacion 1.V. de Herceptin no esta destinada a la administracion S.C.
Herceptin debe administrarse en infusion 1.V.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Herceptin no debe administrarse en inyeccién 1.V. rapida o bolo I.V.

Pauta semanal:
Dosis inicial: La dosis inicial (de carga) recomendada de Herceptin es de 4
mg/kg, en infusion 1.V. de 90 minutos.

Dosis siguientes: La dosis semanal recomendada de Herceptin es de 2 mg/kg
de peso. Si la dosis previa se toleré bien, puede administrarse la siguiente en
infusion de 30 minutos.

Pauta alternativa cada 3 semanas:

Dosis inicial de 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg al cabo de 3 semanas; a
continuacion, 6 mg/kg cada 3 semanas, en infusion de aproximadamente 90
minutos. Si la dosis previa se tolerd bien, puede administrarse la siguiente en
infusion de 30 minutos.

Duracion del tratamiento

En los estudios clinicos, los pacientes con CMM o0 carcinoma gastrico
avanzado (CGA) recibieron Herceptin hasta la progresion de la enfermedad.
Los pacientes con CMP deben recibir tratamiento durante 1 afo o hasta la
recidiva de la enfermedad, lo que ocurra primero. No se recomienda extender
el tratamiento de EBC més de un afio.

Dosis omitidas

Si un paciente omite una dosis de Herceptin durante una semana 0 menos, a
continuacion debe administrarse lo antes posible la dosis de mantenimiento
habitual (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg). No se
debe esperar hasta el siguiente ciclo programado. Las dosis de mantenimiento
siguientes de Herceptin (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6
mg/kg) deben administrarse segun el plan original.

Si un paciente omite una dosis de Herceptin durante mas de una semana, debe
recibir una nueva dosis inicial en infusibn de aproximadamente 90 minutos
(pauta semanal: 4 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 8 mg/kg). Las dosis de
mantenimiento siguientes de Herceptin (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3
semanas: 6 mg/kg) deben administrarse segun el plan original.

Reduccion de las dosis
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En los estudios clinicos no se efectu6 ninguna reduccion de la dosis de
Herceptin. Los pacientes pueden continuar el tratamiento con Herceptin
durante periodos de mielodepresion reversible inducida por la quimioterapia,
pero se los debe vigilar estrechamente para detectar posibles complicaciones
de una neutropenia durante esos periodos. Deben observarse las instrucciones
especificas para la reduccion o el mantenimiento de la dosis de quimioterapia.

Pautas posolégicas especiales

Ancianos

Los datos sugieren que la edad no altera la disposicion de Herceptin. En los
ensayos clinicos, los pacientes ancianos no recibieron dosis reducidas de
Herceptin.

Nifios
No se han estudiado la seguridad y la eficacia de Herceptin en nifios y
adolescentes.

Via de Administracion: Infusion intravenosa

Interacciones: No se han llevado a cabo estudios formales de interaccion
farmacoldgica con Herceptin en el ser humano. En los estudios clinicos no se
han observado interacciones clinicamente significativas con la medicacion
concomitante

Efectos Adversos: La tabla siguiente contiene reacciones adversas notificadas
en asociacion con el uso de Herceptin en monoterapia 0 en combinacion con
quimioterapia en estudios clinicos fundamentales. Todos los términos incluidos
se basan en el porcentaje mas alto registrado en estudios clinicos
fundamentales.

Dado que Herceptin se utiliza habitualmente con otros agentes quimioterapicos
y radioterapia, a menudo es dificil constatar si existe una relacion causal entre
una reaccion adversa y un farmaco en particular o la radioterapia.

Tabla 1 Reacciones medicamentosas adversas
Por  drganos y| Reaccién adversa* Frecuencia
Infecciones e Rinofaringitis Muy frecuente

infestaciones

Infeccién Frecuente
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Gripe Frecuente
Faringitis Frecuente
Sinusitis Frecuente
Rinitis Frecuente
Infeccion de las vias| Frecuente
respiratorias
Infeccién del tracto urinario Frecuente
Trastornos de la Anemia Muy frecuente
sangre y del
sistema linfatico Trombocitopenia Muy frecuente
Neutropenia febril Muy frecuente
Recuento disminuido de Frecuente
leucocitos/leucocitopenia
Neutropenia Frecuente
Trastornos del Hipersensibilidad Frecuente
sistema
Trastornos del Pérdida de peso Muy frecuente
metabolismo y
de la nutricién Peso aumentado Muy frecuente
Apetito disminuido Muy frecuente
Trastornos Insomnio Muy frecuente
psiquiatricos
Depresion Frecuente
Ansiedad Frecuente
Trastornos del Mareos Muy frecuente
sistema nervioso
Cefalea Muy frecuente
Parestesia Muy frecuente
Hipoestesia Muy frecuente
Disgeusia Muy frecuente
Hipertonia Frecuente
Neuropatia periférica Frecuente
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Somnolencia Frecuente
Trastornos oculares | Lagrimeo Muy frecuente
Conjuntivitis Muy frecuente
Trastornos cardiacos | *Insuficiencia cardiaca Frecuente
(congestiva)
Miocardiopatia Frecuente
*1Taquiarritmia supraventricular | Frecuente
Disminucién de la fraccion de| Frecuente
eyeccion
lPalpitaciones Frecuente
Trastornos Linfoedema Muy frecuente
vasculares
Sensacion de sofoco Muy frecuente
*1 Hipotension Frecuente
Hipertensién Frecuente
Vasodilatacion Frecuente
Trastornos *Disnea Muy frecuente
respiratorios,
toracicos y| Epistaxis Muy frecuente
mediastinicos
Dolor orofaringeo Muy frecuente
Tos Muy frecuente
Rinorrea Muy frecuente
Asma Frecuente
Alteracion pulmonar Frecuente
"Derrame pleural Frecuente
Trastornos Diarrea Muy frecuente
gastrointestinales
Vémitos Muy frecuente
Nauseas Muy frecuente
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Dolor abdominal Muy frecuente
Dispepsia Muy frecuente
Estrefiimiento Muy frecuente
Estomatitis Muy frecuente

Trastornos cutaneos| Eritema Muy frecuente

y

subcutaneos Erupcién cutanea Muy frecuente
Alopecia Muy frecuente
Sindrome de eritrodisestesia Muy frecuente
palmoplantar
Acné Frecuente
Sequedad cuténea Frecuente
Hiperhidrosis Frecuente
Exantema maculopapuloso Frecuente
Onicopatia Frecuente
Prurito Frecuente
Onicoclasis Frecuente

Trastornos Artralgia Muy frecuente

musculosqueléticos

del Mialgia Muy frecuente

tejido conjuntivo
Artritis Frecuente
Dolor de espalda Frecuente
Dolor 6seo Frecuente
Espasmos musculares Frecuente
Dolor de cuello Frecuente
Dolor en las extremidades Frecuente

Trastornos generales| Astenia Muy frecuente

y

alteraciones  en  el™pq 0 oracico Muy frecuente

lugar de la

administracién -
Escalofrios Muy frecuente
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Fatiga Muy frecuente
Enfermedad de tipo gripal Muy frecuente
Reaccion relacionada con la] Muy frecuente
infusion
Dolor Muy frecuente
Pirexia Muy frecuente
Edema periférico Muy frecuente
Inflamaciéon mucosa Muy frecuente
Edema Frecuente
Dolor en la zona de inyeccion** | Frecuente
Malestar general Frecuente

Lesiones Toxicidad ungueal Muy frecuente

traumaticas,

intoxicaciones y

complicaciones de

procedimientos

*Estas reacciones adversas (RA) se produjeron con una diferencia minima del 2% con el grupo
de control en al menos uno de los principales estudios clinicos aleatorizados. ** Dolor en la
zona de inyeccibn como RA se produjo en el grupo de administracion S.C. del estudio
BO22227. Las RA se han categorizado por 6rganos y sistemas y se presentan en una tabla
Unica de acuerdo con la incidencia mas alta registrada en cualquiera de los estudios clinicos
principales.

+ . . - Ly,
Indica reacciones adversas notificadas en asociacién con un desenlace fatal.

1 Indica reacciones adversas notificadas normalmente en asociaciébn con una reaccidn
relacionada con la infusion. No constan porcentajes especificos para estas reacciones
adversas.

Inmunogenicidad:
En 1 de 903 pacientes con CMM se detectaron anticuerpos humanos
antitrastuzumab (ADA) sin que hubiera reacciones alérgicas.

En el tratamiento neoadyuvante, la tasa de ADA posbasal —con independencia
del valor basal de ADA- fue del 3,4% en el grupo de administracion 1.V. La
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farmacocinética, la eficacia [determinada por la respuesta patolégica completa
(RPC)] y la seguridad del trastuzumab 1.V. no parecian negativamente
afectadas por los ADA.

Reacciones relacionadas con la infusion / Hipersensibilidad

En todos los estudios clinicos del trastuzumab se observaron RRI/reacciones
de hipersensibilidad como escalofrios y/o fiebre, disnea, hipotension,
sibilancias, broncospasmo, taquicardia, saturacibn de oxigeno reducida y
dificultad respiratoria.

La tasa de RRI de todos los grados variaba entre los estudios en funcién de la
indicacion, de si el trastuzumab se administraba concomitantemente con
quimioterapia o en monoterapia y del método de recogida de datos.

En el CMM, la tasa de RRI fue del 49-54% en el grupo del trastuzumab frente al
36-58% en el grupo comparativo (que podia contener otra quimioterapia). La
incidencia de reacciones graves (grado 3 o superior) fue del 5-7% en el grupo
del trastuzumab frente al 5-6% en el grupo comparativo.

En el CMP, la tasa de RRI fue del 18-54% en el grupo del trastuzumab frente al
6-50% en el grupo comparativo (que podia contener otra quimioterapia). La
incidencia de reacciones graves (grado 3 o superior) fue del 0,5-6% en el grupo
del trastuzumab frente al 0,3-5% en el grupo comparativo.

En el tratamiento neoadyuvante (BO22227), la incidencia de RRI oscil6 entre el
36% en el grupo de administracion I.V. Las reacciones de grado 3 o superior
fueron del 2% en los grupos de administracion I.V. No hubo ninguna RRI de
grado 4 0 5.

En casos aislados se observaron reacciones anafilactoides.

Disfuncién cardiaca

En los pacientes tratados con Herceptin se han observado signos y sintomas
de insuficiencia cardiaca como disnea, ortopnea, aumento de la tos, edema
pulmonar, ritmo de galope (S3) o disminucién de la fraccion de eyeccion.

e Carcinoma de mama metastasico
Segun los criterios aplicados para definir la disfuncidn cardiaca, la incidencia en
los estudios principales oscild entre el 9% y el 12% en el subgrupo de
Herceptin + placitaxel, frente al 1-4 % en el subgrupo tratado con paclitaxel
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solo. Con Herceptin en monoterapia, la tasa fue del 6-9%. En los pacientes
tratados concomitantemente con Herceptin y una antraciclina/ciclofosfamida se
registré la tasa mas alta de disfuncién cardiaca (27%), significativamente
superior a la notificada en el subgrupo de solo antraciclina/ciclosfosfamida (7-
10%). En un estudio ulterior con control prospectivo de la funcion cardiaca, la
incidencia de insuficiencia cardiaca sintomatica fue del 2.2% en los pacientes
tratados con Herceptin y docetaxel, frente al 0% en los que recibieron solo
docetaxel. La mayoria de los pacientes (79%) que experimentaron disfuncion
cardiaca en estos estudios mejoraron con el tratamiento estandar de la IC.

e Carcinoma de mama precoz (tratamiento adyuvante)

En los estudios clinicos fundamentales del trastuzumab como tratamiento
adyuvante en combinacion con quimioterapia, la incidencia de disfuncion
cardiaca de grado 3-4 (ICC sintomética) fue similar en los pacientes que
recibieron quimioterapia sola y en los tratados con Herceptin de forma
secuencial con un taxano (0,3-0,4%). La tasa mas alta se registr6 en los
pacientes que recibieron concomitantemente Herceptin y un taxano (2,0%). Al
cabo de 3 afios, la tasa de episodios cardiacos en los pacientes tratados con
AC—P (doxorubicina + ciclofosfamida seguido de paclitaxel) + H (trastuzumab)
se estimo en un 3.2% frente al 0.8% en los que recibieron AC—P. Después de
5 afos no se observd ningdn aumento de la incidencia acumulativa de
episodios cardiacos.

A los 5.5 afios, la tasa de episodios cardiacos sintomaticos o FEVI era,
respectivamente, del 1.0%, el 2.3% y 1,1% en los grupos de AC—D
(doxorubicina + ciclofosfamida seguido de docetaxel), AC—DH (doxorubicina +
ciclofosfamida seguido de docetaxel + trastuzumab) y DCarbH (docetaxel,
carboplatino y trastuzumab). La tasa de ICC sintomética (grado 3-4) a los 5
afnos era del 0.6%, el 1.9% y el 0.4% en los grupos de AC—D, AC—DH y
DCarbH, respectivamente. En conjunto, el riesgo de sufrir episodios cardiacos
sintomaticos fue bajo y similar en los grupos de AC—D y DCarbH. En
comparacion con los grupos de AC—D y DCarbH, el riesgo de episodios
cardiacos sintomaticos fue mayor en el grupo de AC—DH, como se deducia
del aumento continuo de la tasa acumulativa de episodios cardiacos
sintomaticos o FEVI hasta el 2,3% frente al 1%, aproximadamente, en los dos
grupos comparativos (AC—D y DCarbH).

Cuando Herceptin se administro tras la finalizacion de la quimioterapia
adyuvante, se observé insuficiencia cardiaca de clase IlI-IV de la NYHA en el
0.6% de los pacientes del grupo de un afio después de una mediana de
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seguimiento de 12 meses. Tras una mediana de seguimiento de 3.6 afos, la
incidencia de ICC y disfuncion ventricular izquierda graves después de 1 afio
de tratamiento con Herceptin se mantuvo baja en un 0.8% y un 9.8%,
respectivamente.

Tras una mediana de seguimiento de 8 afios, la incidencia de insuficiencia
cardiaca congestiva severa (NYHA Il y IV) después de 1 afio de tratamiento
con Herceptin (andlisis combinado de los dos brazos de tratamiento con
Herceptin) fue de 0.89%, y la tasa de disfuncién ventricular izquierda
asintomatica y sintoméatica leve fue de 6.35%.

La reversibilidad de la ICC grave (definida como una secuencia de al menos
dos valores consecutivos FEVI = 50% después del evento) fue evidente para
93.3% de los pacientes tratados con Herceptin. La reversibilidad de la
disfuncion ventricular izquierda asintomatica y sintomatica leve se demostro
para el 83.0% de los pacientes tratados con Herceptin. Aproximadamente el
10% de los puntos finales cardiacos ocurrieron después de la finalizacion de
Herceptin.

e Carcinoma de mama precoz (tratamiento neoadyuvante)
En los estudios clinicos, cuando Herceptin se administré concomitantemente
con quimioterapia neoadyuvante que comprendia tres o cuatro ciclos de
antraciclinas (dosis acumulativa de doxorubicina de 180 mg/m? o de epirubicina
de 360 mg/m?), la incidencia de disfuncién cardiaca sintomatica fue de hasta un
1.7 % en el grupo de Herceptin.

Carcinoma géstrico avanzado

En el estudio BO18255, la mediana de FEVI en el cribado fue del 64%
(extremos: 48% y 90%) en el grupo de fluoropirimidina/cisplatino (FP) y del
65% (extremos: 50% y 86%) en el grupo de Herceptin vy
fluoropirimidina/cisplatino (H+FP).

En la mayoria de los casos, la disminucion de la FEVI observada en el estudio
BO18255 fue asintomatica, excepciéon hecha de un paciente del grupo de
Herceptin cuyo descenso de la FEVI coincidié con insuficiencia cardiaca.

En conjunto, no hubo diferencias significativas de disfuncion cardiaca entre el
grupo de tratamiento y el de comparacion.

Toxicidad hematolégica
e Carcinoma de mama
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Toxicidad hematologica es infrecuente tras la administracion de Herceptin en
monoterapia a pacientes con enfermedad metastasica. Se han descrito
leucocitopenia, trombocitopenia y anemia de grado 3 de la OMS en <1% de los
pacientes. No se observo toxicidad de grado 4 segun la OMS. La toxicidad
hematologica de grado 3-4 segun la OMS aumentd en los pacientes tratados
con la combinacion de Herceptin y paclitaxel en comparacion con los que
recibieron paclitaxel solo (34% frente al 21%). También creci6 la toxicidad
hematolégica en los pacientes tratados con Herceptin y docetaxel en
comparacién con los que recibieron docetaxel solo (neutropenia de grado 3-4:
32% frente al 22% segun los criterios NCI-CTC). La incidencia de neutropenia
febril/sepsis neutropénica también se elevd en los pacientes tratados con
Herceptin + docetaxel (23% frente al 17% en los que recibieron docetaxel solo).

Segun los criterios NCI-CTC, el 0.4% de los pacientes tratados con Herceptin
en el estudio BO16348 experimentaron un cambio de 3 o 4 grados del valor
basal frente al 0.6% en el grupo de observacion.

e Carcinoma gastrico avanzado
Los eventos adversos de grado >3 con un incidencia de al menos el 1%, por
tipo de tratamiento, correspondieron al grupo sistémico de los trastornos de la
sangre y del sistema linfatico.

El porcentaje total de pacientes con un EA de grado 3 o superior segun los
criterios NCI-CTCAE v3.0 perteneciente a esta categoria fue del 38% en el
grupo FP y el 40% en el grupo PF+H.

En conjunto, no hubo diferencias significativas de hematotoxicidad entre el
grupo de tratamiento y el de comparacion.

Toxicidad hepética y renal:

e Carcinoma de mama
Se ha observado toxicidad hepatica de grado 3-4 segun la OMS en el 12% de
los pacientes tras la administracibn de Herceptin en monoterapia contra la
enfermedad metastasica. Esta toxicidad se ha asociado con progresion de la
enfermedad en el higado en el 60% de estos pacientes.

Toxicidad hepatica de grado 3-4 segun la OMS se observé con menor
frecuencia entre los pacientes tratados con Herceptin y paclitaxel que entre los
qgue recibieron paclitaxel solo (7% y 15%, respectivamente). No se observo
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toxicidad renal de grado 3-4 segun la OMS.

e Carcinoma gastrico avanzado
En el estudio BO18255 no se observaron diferencias significativas de toxicidad
hepatica y renal entre los dos grupos de tratamiento.

La toxicidad renal de grado >3 segun los criterios NCI-CTCAE (version 3.0) no
era significativamente més alta en los pacientes tratados con Herceptin que en
los del grupo F+P (3% y 2%, respectivamente).

Trastornos hepatobiliares de grado >3 segun los criterios NCI-CTCAE (version
3.0): hiperbilirrubinemia fue el dnico EA notificado y su incidencia no era
significativamente mas alta en los pacientes tratados con Herceptin que en los
del grupo F+P (1% y <1%, respectivamente).

Diarrea:

e Carcinoma de mama
El 27% de los pacientes tratados con Herceptin en monoterapia contra la
enfermedad metastasica experimentaron diarrea. También se ha observado un
aumento de la incidencia de diarrea, sobre todo leve o moderada, en los
pacientes tratados con Herceptin + paclitaxel en comparacién con los que
recibieron paclitaxel solo.

En el estudio BO16348, el 8% de los pacientes tratados con Herceptin sufrieron
de diarrea durante el primer afio de tratamiento.

e Carcinoma gastrico avanzado
En el estudio BO18255 sufrieron diarrea de algun grado 109 pacientes (37%)
tratados con Herceptin frente a 80 (28%) del grupo comparativo. Segun los
criterios NCI-CTCAE v.3.0, el porcentaje de pacientes con diarrea de grado >3
fue del 4% en el grupo de FP frente al 9% en el grupo de FP+H.

Infeccién

En los pacientes tratados con Herceptin se ha observado un incremento de la
incidencia de infecciones, principalmente leves y de poca importancia clinica de
las vias respiratorias altas o infecciones por catéter.

Experiencia tras la comercializacion:
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Tabla 2. Reacciones adversas notificadas tras la comercializacion

Por érganos y sistemas Reaccion adversa

Trastornos de la sangre y delHipoprotrombinemia
sistema linfatico
Trastornos del sistemaReaccion anafilactoide

Trastornos del sistemaComa
Trastornos oculares Madarosis
Trastornos auditivos ySordera
Shock cardiogénico
Taquicardia
Sibilancias
Broncospasmo
Saturacién de oxigeno disminuida
Insuficiencia respiratoria
Enfermedad pulmonar intersticial
) ) Infiltracion pulmonar
Trastornos respiratorios,  Sindrome de dificultad respiratoria aguda
tor4cicos y mediastinicos -
Neumonia
Neumonitis
Dificultad respiratoria

Fibrosis pulmonar
Hipoxia

Edema laringeo
Trastornos gastrointestinales [Pancreatitis

Trastornos cardiacos

Trastornos hepatobiliares Lesién traumética hepatocelular
Ictericia

Trastornos cutaneos yDermatitis

subcutaneos Urticaria

Aparato urinario Glomerulonefropatia

Insuficiencia renal
Trastornos del embarazo, elHipoplasia pulmonar
puerperio y perinatales Hipoplasia renal
Oligohidramnios

Condicion de Venta: Venta con férmula médica
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Biologicos de la Comision Revisora evaluacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:
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- Nueva concentracion 150 mg para la administracion LV y su
consecuente inclusion en normas farmacologicas

- Indicacién: Carcinoma de mama (Carcinoma de mama metastasico
(CMM)-Carcinoma de mama precoz (CMP)) y Cancer gastrico
avanzado.

- Informacion para prespribir e inserto version marzo de 2013.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva concentracion para el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada vial de 15 mL contiene Trastuzumab 150 mg
Forma farmacéutica: Polvo concentrado para solucion para infusion
Indicaciones:

- Carcinoma de mama:

Carcinoma de mama metastasico (CMM)
Herceptin® esta indicado para el tratamiento de pacientes con CMM con
sobreexpresion de HER2:

* En monoterapia en los que hayan recibido previamente uno o mas
regimenes de quimioterapia contra su enfermedad metastasica,

* En politerapia con paclitaxel o docetaxel en los que no hayan recibido
previamente quimioterapia contra su enfermedad metastasica,

* En politerapia con un inhibidor de la aromatasa en los que presenten
CMM con positividad de receptores hormonales.

Carcinoma de mama precoz (CMP)

Herceptin® esta indicado para el tratamiento del carcinoma de mama
precoz (incipiente) HER2- positivo:

* Tras cirugia, quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia
(si procede).

* Tras quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en
combinacion con paclitaxel o docetaxel.
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* En combinacién con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel
y carboplatino.

 En combinacién con quimioterapia neoadyuvante seguida de Herceptin®
adyuvante en el carcinoma de mama localmente avanzado (incluido el
cancer inflamatorio) o tumores >2 cm de diametro.

- Carcinoma géastrico avanzado:

Herceptin® en combinacién con capecitabina o 5-fluorouracilo I.V. y un
derivado del platino esta indicado como tratamiento de pacientes con
adenocarcinoma del estbmago o de la unidn gastroesofdgica HER2-
positivo que no hayan recibido previamente tratamiento anticanceroso de
su enfermedad metastéasica.

Contraindicaciones: Herceptin® estd contraindicado en pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad al trastuzumab o a cualquiera de los
excipientes.

Precauciones y Advertencias: Con el fin de mejorar la trazabilidad de los
medicamentos biolégicos, el nombre comercial del producto
administrado debe ser claramente registrado (o declarado) en el archivo
del paciente.

El tratamiento con Herceptin® debe iniciarse Unicamente bajo la
supervision de un médico especializado en el tratamiento de pacientes
oncologicos.

Reacciones relacionadas con la infusién:

Tras la administraciéon de la formulacién IV. de Herceptin® se han
observado reacciones relacionadas con lainfusién (RRI).

La premedicacion puede contribuir a reducir las RRI.

RRI graves descritas tras la administraciéon I.V. de Herceptin® han sido:
Disnea, hipotension, sibilancias, broncospasmo, taquicardia, saturacion
de oxigeno reducida y dificultad respiratoria. Se debe vigilar a los
pacientes para detectar posibles RRI. La interrupcion de la infusién I.V.
puede ayudar a controlar dichos sintomas; una vez que remitan, puede
reanudarse la infusién. Como tratamiento de estos sintomas pueden
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administrarse analgésicos o antipiréticos, como la meperidina y el
paracetamol, o antihistaminicos, como la difenhidramina. Con medidas de
apoyo como la administracion de oxigeno, beta-agonistas o
corticosteroides se han tratado con éxito reacciones graves. En raras
ocasiones, estas reacciones han tenido un desenlace fatal. Los pacientes
con disnea en reposo a causa de complicaciones neoplasicas o de
comorbilidad pueden correr un mayor riesgo de sufrir una reaccion fatal a
la infusion. El tratamiento de estos pacientes exige una precaucion
extrema, y conviene sopesar sus riesgos y beneficios individualmente.

Reacciones pulmonares:

Se han descrito episodios pulmonares graves tras la comercializacion de
Herceptin®. Estos episodios han tenido ocasionalmente un desenlace
fatal y pueden producirse como parte de una RRI 0 presentarse con algun
retardo. Se han notificado asimismo casos de enfermedad pulmonar
intersticial manifestada como infiltracion pulmonar, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural,
dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo o insuficiencia respiratoria.

Entre los factores de riesgo asociados a enfermedad pulmonar intersticial
se halla el uso previo o concomitante con otras terapias antineoplasicas
gue se sabe comportan dicho riesgo, como son los taxanos, la
gemcitabina, la vinorelbina y la radioterapia. Los pacientes con disnea en
reposo a causa de complicaciones neoplasicas o de comorbilidad pueden
correr un mayor riesgo de sufrir un episodio pulmonar. Por consiguiente,
no se debe administrar Herceptin a estos pacientes.

Disfuncién cardiaca:

Consideraciones generales: Los pacientes tratados con Herceptin®
pueden correr un mayor riesgo de sufrir insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) (clase lI-IV de la clasificacion de la New York Heart Association
[NYHA]) o disfuncion cardiaca asintomatica. Episodios tales se han
observado en pacientes tratados con Herceptin® en monoterapia o en
combinacion con taxanos después de una quimioterapia que contenia
antraciclinas (doxorubicina o epirubicina). La intensidad puede ser
moderada o grave, y se ha asociado con el fallecimiento del paciente
afectado. EI tratamiento de pacientes con un riesgo cardiaco
incrementado (por ejemplo, hipertension, enfermedad de las arterias
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coronarias documentada, ICC, disfuncion diastdlica, edad elevada) exige
precauciéon especial.

Dado que su semivida es de 28-38 dias, el trastuzumab puede permanecer
en la circulacién hasta 27 semanas tras la retirada de Herceptin®. Los
pacientes que reciben antraciclinas después de retirado Herceptin®
también pueden correr un mayor riesgo de disfuncion cardiaca.

En la medida de lo posible, los médicos deben evitar las antraciclinas
hasta 27 semanas después de retirado Herceptin®. Si se administran
antraciclinas, debe vigilarse estrechamente la funcion cardiaca del
paciente.

Los pacientes candidatos al tratamiento con Herceptin®, sobre todo los
gue hayan recibido previamente antraciclinas, deben someterse a un
reconocimiento médico del estado cardiaco que comprenda anamnesis,
exploracion fisica, electrocardiografia (ECG), ecocardiografia yl/o
ventriculografia isotépica (MUGA). El seguimiento clinico puede facilitar
la identificacion de los pacientes con disfuncidon cardiaca, incluidos los
signos y sintomas de ICC. La evaluacion del estado cardiaco como la
realizada inicialmente debe repetirse cada 3 meses durante el tratamiento
y cada 6 meses tras su finalizacion hasta que hayan transcurrido 24
meses desde la Gltima administracion de Herceptin®.

Si la FEVI cae en 10 puntos del valor basal y por debajo del 50%, se debe
detener la administraciéon de Herceptin® y repetir la determinacion de la
FEVI dentro de las 3 semanas siguientes, aproximadamente. Si entretanto
no ha mejorado la FEVI o incluso ha disminuido aln mas, se considerara
decididamente la conveniencia de retirar Herceptin®, salvo si se estima
gue los beneficios para el paciente sobrepasan a los riesgos. La
realizacion de controles clinicos méas frecuentes (por ejemplo, cada 6-8
semanas) puede beneficiar a los pacientes con una disfuncion cardiaca
asintomatica. En el caso de que la funcion ventricular experimente un
descenso continuado, aunque el paciente se mantenga asintomatico, el
médico debe considerar la posibilidad de suspender el tratamiento si no
ha observado ningtn beneficio clinico de Herceptin®.

No se han realizado estudios prospectivos sobre la seguridad de
continuar o reanudar la administraciéon de Herceptin® en pacientes que
hayan sufrido disfuncién cardiaca. Si se presenta insuficiencia cardiaca
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sintomatica durante el tratamiento con Herceptin, se la debe tratar con los
medicamentos habituales contra la insuficiencia cardiaca (IC). La retirada
de Herceptin® debe considerarse muy firmemente en presencia de IC
clinicamente importante, salvo que los beneficios para el paciente se
estimen superiores a los riesgos. En los estudios clinicos fundamentales,
la mayoria de los pacientes que sufrieron IC o disfuncion cardiaca
asintomatica mejoraron con el tratamiento habitual de la IC, consistente
en un inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina (IECA) o un
blogueante del receptor de la angiotensina (BRA) y un betabloqueante. La
mayoria de los pacientes con sintomas cardiacos que mostraban signos
de estar beneficiandose clinicamente de Herceptin® prosiguieron el
tratamiento con Herceptin sin nuevos efectos cardiacos.

Carcinoma de mama metastasico (CMM):
Herceptin y antraciclinas no deben administrarse concomitantemente a
pacientes con CMM.

Carcinoma de mama precoz (CMP):

En pacientes con CMP, la evaluacion del estado cardiaco como la
realizada inicialmente debe repetirse cada 3 meses durante el tratamiento
y cada 6 meses tras su finalizacién hasta que hayan transcurrido 24
meses desde la Gltima administracion de Herceptin®. Se recomienda que
los pacientes que reciban quimioterapia con antraciclinas permanezcan
en observacion y se evalle su estado una vez al afio hasta transcurridos
5 afios desde la dltima administracion de Herceptin® o durante mas
tiempo en presencia de un descenso continuo de la FEVI.

Se excluyé de los estudios clinicos con Herceptin® como tratamiento
adyuvante del carcinoma de mama a los pacientes con antecedentes de
infarto de miocardio (IM), angina de pecho que requiriese medicacion, ICC
(NYHA 1I — IV) en el pasado o en ese momento, otro tipo de
miocardiopatia, arritmia cardiaca que requiriese medicacion, valvulopatia
clinicamente importante, hipertension mal controlada (aptos los pacientes
con hipertension controlada con medicacion estandar) o derrame
pericardico con efectos hemodinamicos.

Tratamiento adyuvante: Herceptin® y antraciclinas no deben
administrarse concomitantemente en el tratamiento adyuvante.
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En pacientes con CMP se ha observado un aumento de la incidencia de
episodios cardiacos sintomaticos y asintomaticos cuando Herceptin® se
administré tras quimioterapia con antraciclinas en comparacion con la
administracion con un régimen de docetaxel y carboplatino sin
antraciclinas. La incidencia fue méas pronunciada cuando Herceptin® se
administré concomitantemente con taxanos que cuando se administré de
forma secuencial con taxanos. Independientemente del régimen utilizado,
la mayoria de los episodios cardiacos sintoméaticos se produjeron en los
primeros 18 meses.

Los factores de riesgo de episodio cardiaco identificados en cuatro
estudios de uso adyuvante a gran escala fueron: edad avanzada (>50
afos), cifras basales de FEVI bajas y en descenso (<55%), cifras de FEVI
bajas antes o después de iniciarse la administraciéon del paclitaxel,
tratamiento con Herceptin® y uso previo o concomitante de farmacos
antihipertensivos. En pacientes tratados con Herceptin® después de
finalizada la quimioterapia adyuvante, el riesgo de disfuncion cardiaca se
asocio con una dosis acumulativa alta de antraciclinas antes de comenzar
la administracién de Herceptin®y un indice de masa corporal (IMC) alto.

Tratamiento neoadyuvante-adyuvante:

En pacientes con CMP aptos para tratamiento neoadyuvante-adyuvante,
el uso concomitante de Herceptin® y antraciclinas exige especial
precaucion y debe estar limitado a los pacientes que no hayan recibido
antes quimioterapia. La dosis acumulativa maxima de los regimenes
antraciclinicos de dosis bajas no debe sobrepasar los 180 mg/m2
(doxorubicina) o 360 mg/m? (epirubicina).

Si un paciente ha recibido concomitantemente antraciclinas en dosis
bajas y Herceptin como tratamiento neoadyuvante, no se le debe
administrar ninguna nueva quimioterapia citotéxica tras la cirugia.

La experiencia clinica en el uso neoadyuvante-adyuvante se limita a
pacientes mayores de 65 afos.

Alcohol bencilico:

El agua esterilizada para inyectables, utilizada para reconstituir los viales
monodosis con 150 mg, no contiene alcohol bencilico.
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Dosificacion y Grupo Etario: Antes de iniciar el tratamiento con
Herceptin®, es obligatorio realizar una prueba de HER2.

La sustitucion por cualquier otro medicamento biolégico requiere el
consentimiento del médico prescriptor.

Herceptin debe administrarlo un profesional sanitario calificado.

Es importante controlar las etiquetas del producto para asegurarse de
gue el medicamento que va a administrarse es el prescrito para el
paciente.

La informacion disponible acerca del cambio de pacientes de la
formulacién I.V. a la S.C. es escasa. Debe observarse el intervalo de
administraciéon de una vez cada tres semanas. No se han realizado
estudios del cambio de pacientes de la formulacion S.C. ala l.V.

La formulacién 1.V. de Herceptin® no esta destinada a la administracion
S.C.
Herceptin® debe administrarse en infusion 1.V.

Herceptin® no debe administrarse en inyeccién I.V. rapida o bolo I.V.

Pauta semanal:
Dosis inicial: La dosis inicial (de carga) recomendada de Herceptin® es de
4 mg/kg, en infusién I.V. de 90 minutos.

Dosis siguientes: La dosis semanal recomendada de Herceptin® es de 2
mg/kg de peso. Si la dosis previa se toler6 bien, puede administrarse la
siguiente en infusion de 30 minutos.

Pauta alternativa cada 3 semanas:

Dosis inicial de 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg al cabo de 3 semanas; a
continuacién, 6 mg/kg cada 3 semanas, en infusion de aproximadamente
90 minutos. Si la dosis previa se tolerdé bien, puede administrarse la
siguiente en infusion de 30 minutos.

Duracion del tratamiento
En los estudios clinicos, los pacientes con CMM o carcinoma gastrico
avanzado (CGA) recibieron Herceptin® hasta la progresiéon de la
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INVIMA | (PROSPERIDAD

enfermedad. Los pacientes con CMP deben recibir tratamiento durante 1
afio o hasta la recidiva de la enfermedad, lo que ocurra primero. No se
recomienda extender el tratamiento de EBC mas de un afio.

Dosis omitidas

Si un paciente omite una dosis de Herceptin® durante una semana o
menos, a continuacion debe administrarse lo antes posible la dosis de
mantenimiento habitual (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas:
6 mg/kg). No se debe esperar hasta el siguiente ciclo programado. Las
dosis de mantenimiento siguientes de Herceptin® (pauta semanal: 2
mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg) deben administrarse segun el
plan original.

Si un paciente omite una dosis de Herceptin® durante mas de una
semana, debe recibir una nueva dosis inicial en infusién de
aproximadamente 90 minutos (pauta semanal: 4 mg/kg; pauta cada 3
semanas: 8 mg/kg). Las dosis de mantenimiento siguientes de Herceptin®
(pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg) deben
administrarse segun el plan original.

Reduccién de las dosis

En los estudios clinicos no se efectu6 ninguna reduccién de la dosis de
Herceptin®. Los pacientes pueden continuar el tratamiento con Herceptin®
durante periodos de mielodepresion reversible inducida por Ila
qguimioterapia, pero se los debe vigilar estrechamente para detectar
posibles complicaciones de una neutropenia durante esos periodos.
Deben observarse las instrucciones especificas para la reduccién o el
mantenimiento de la dosis de quimioterapia.

Pautas posoldgicas especiales

Ancianos

Los datos sugieren que la edad no altera la disposicién de Herceptin®. En
los ensayos clinicos, los pacientes ancianos no recibieron dosis
reducidas de Herceptin®.

Niflos
No se han estudiado la seguridad y la eficacia de Herceptin® en nifios y
adolescentes.

Via de Administracion: Infusién intravenosa
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INVIMA | gbROSPERIDAD

Interacciones: No se han llevado a cabo estudios formales de interaccién
farmacolégica con Herceptin® en el ser humano. En los estudios clinicos
no se han observado interacciones clinicamente significativas con la
medicacién concomitante

Efectos Adversos: La tabla siguiente contiene reacciones adversas
notificadas en asociacién con el uso de Herceptin® en monoterapia o en
combinacion con quimioterapia en estudios clinicos fundamentales.
Todos los términos incluidos se basan en el porcentaje mas alto
registrado en estudios clinicos fundamentales.

Dado que Herceptin® se utiliza habitualmente con otros agentes
guimioterapicos y radioterapia, a menudo es dificil constatar si existe una
relacion causal entre una reaccion adversay un farmaco en particular o la
radioterapia.

Tabla 1 Reacciones medicamentosas adversas
Por o6rganos y| Reaccién adversa* Frecuencia
Infecciones e Rinofaringitis Muy frecuente
infestaciones
Infeccion Frecuente
Gripe Frecuente
Faringitis Frecuente
Sinusitis Frecuente
Rinitis Frecuente
Infeccion de las vias| Frecuente
respiratorias
Infeccidn del tracto urinario Frecuente
Trastornos de la Anemia Muy frecuente
sangre y del
sistema linfatico Trombocitopenia Muy frecuente
Neutropenia febril Muy frecuente
Recuento disminuido de Frecuente
leucocitos/leucocitopenia
Neutropenia Frecuente
Trastornos del Hipersensibilidad Frecuente
sistema
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UPARA TODOS

Trastornos del Pérdida de peso Muy frecuente
metabolismo y
de la nutricién Peso aumentado Muy frecuente

Apetito disminuido Muy frecuente
Trastornos Insomnio Muy frecuente
psiquiatricos

Depresién Frecuente

Ansiedad Frecuente
Trastornos del Mareos Muy frecuente
sistema nervioso

Cefalea Muy frecuente

Parestesia Muy frecuente

Hipoestesia Muy frecuente

Disgeusia Muy frecuente

Hipertonia Frecuente

Neuropatia periférica Frecuente

Somnolencia Frecuente
Trastornos oculares| Lagrimeo Muy frecuente

Conjuntivitis Muy frecuente
Trastornos *Insuficiencia cardiaca Frecuente
cardiacos (congestiva)

Miocardiopatia Frecuente

*Taquiarritmia Frecuente

sunraventricular

Disminucion de la fraccién del Frecuente

eyeccion

lPalpitaciones Frecuente
Trastornos Linfoedema Muy frecuente
vasculares

Sensacion de sofoco Muy frecuente
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mediastinicos

*1 Hipotensién Frecuente
Hipertensién Frecuente
Vasodilatacion Frecuente
Trastornos *Disnea Muy frecuente
respiratorios,
toracicos y| Epistaxis Muy frecuente

Dolor orofaringeo

Muy frecuente

Tos Muy frecuente
Rinorrea Muy frecuente
Asma Frecuente
Alteracién pulmonar Frecuente
"Derrame pleural Frecuente

Trastornos

gastrointestinales

Diarrea

Muy frecuente

VOémitos

Muy frecuente

Nauseas

Muy frecuente

Dolor abdominal

Muy frecuente

Dispepsia

Muy frecuente

Estrefiimiento

Muy frecuente

Acta No. 47 de 2013

Erupcion cutanea

Estomatitis Muy frecuente
Trastornos Eritema Muy frecuente
cutaneosy
subcutaneos

Muy frecuente

Alopecia

Muy frecuente

palmoplantar

Sindrome de eritrodisestesia

Muy frecuente

Acné

Frecuente

Sequedad cutanea

Frecuente
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Hiperhidrosis Frecuente
Exantema maculopapuloso Frecuente
Onicopatia Frecuente
Prurito Frecuente
Onicoclasis Frecuente
Trastornos Artralgia Muy frecuente
musculosqueléticos
y del Mialgia Muy frecuente
tejido conjuntivo
Artritis Frecuente
Dolor de espalda Frecuente
Dolor 6seo Frecuente
Espasmos musculares Frecuente
Dolor de cuello Frecuente
Dolor en las extremidades Frecuente

Astenia

Muy frecuente

Trastornos
generales y
alteraciones en el
lugar de la

administraciéon

Dolor toréacico Muy frecuente
Escalofrios Muy frecuente
Fatiga Muy frecuente

Enfermedad de tipo gripal

Muy frecuente

Reacciéon relacionada con 4|

infusién

Muy frecuente

Dolor

Muy frecuente

Pirexia

Muy frecuente

Edema periférico

Muy frecuente

Inflamacién mucosa

Muy frecuente

Edema Frecuente
Dolor en la zona de inyeccion**| Frecuente
Malestar general Frecuente
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I de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

Lesiones Toxicidad ungueal Muy frecuente
traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos

*Estas reacciones adversas (RA) se produjeron con una diferencia minima del 2% con el
grupo de control en al menos uno de los principales estudios clinicos aleatorizados. **
Dolor en la zona de inyeccién como RA se produjo en el grupo de administracion S.C. del
estudio BO22227. Las RA se han categorizado por 6rganos y sistemas y se presentan en
una tabla Unica de acuerdo con la incidencia mas alta registrada en cualquiera de los
estudios clinicos principales.

+ . . . . .z
Indica reacciones adversas notificadas en asociacion con un desenlace fatal.

1 Indica reacciones adversas notificadas normalmente en asociacién con una reaccion
relacionada con la infusién. No constan porcentajes especificos para estas reacciones
adversas.

Inmunogenicidad:
En 1 de 903 pacientes con CMM se detectaron anticuerpos humanos
antitrastuzumab (ADA) sin que hubiera reacciones alérgicas.

En el tratamiento neoadyuvante, la tasa de ADA posbasal —-con
independencia del valor basal de ADA- fue del 3,4% en el grupo de
administracion 1.V. La farmacocinética, la eficacia [determinada por la
respuesta patolégica completa (RPC)] y la seguridad del trastuzumab I.V.
no parecian negativamente afectadas por los ADA.

Reacciones relacionadas con la infusién / Hipersensibilidad

En todos los estudios clinicos del trastuzumab se observaron
RRI/reacciones de hipersensibilidad como escalofrios y/o fiebre, disnea,
hipotensién, sibilancias, broncospasmo, taquicardia, saturacién de
oxigeno reducida y dificultad respiratoria.

La tasa de RRI de todos los grados variaba entre los estudios en funcion
de la indicacion, de si el trastuzumab se administraba concomitantemente
con quimioterapia o en monoterapiay del método de recogida de datos.

En el CMM, la tasa de RRI fue del 49-54% en el grupo del trastuzumab
frente al 36-58% en el grupo comparativo (que podia contener otra
guimioterapia). La incidencia de reacciones graves (grado 3 o superior)
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fue del 5-7% en el grupo del trastuzumab frente al 5-6% en el grupo
comparativo.

En el CMP, la tasa de RRI fue del 18-54% en el grupo del trastuzumab
frente al 6-50% en el grupo comparativo (que podia contener otra
guimioterapia). La incidencia de reacciones graves (grado 3 o superior)
fue del 0,5-6% en el grupo del trastuzumab frente al 0,3-5% en el grupo
comparativo.

En el tratamiento neoadyuvante (B0O22227), la incidencia de RRI oscild
entre el 36% en el grupo de administracion 1.V. Las reacciones de grado 3
o superior fueron del 2% en los grupos de administracion L.V. No hubo
ninguna RRI de grado 4 0 5.

En casos aislados se observaron reacciones anafilactoides.

Disfuncion cardiaca

En los pacientes tratados con Herceptin® se han observado signos vy
sintomas de insuficiencia cardiaca como disnea, ortopnea, aumento de la
tos, edema pulmonar, ritmo de galope (S3) o disminucion de la fraccidon
de eyeccion.

e Carcinoma de mama metastasico
Segun los criterios aplicados para definir la disfuncién cardiaca, la
incidencia en los estudios principales oscilé entre el 9% y el 12% en el
subgrupo de Herceptin® + placitaxel, frente al 1-4 % en el subgrupo
tratado con paclitaxel solo. Con Herceptin® en monoterapia, la tasa fue del
6-9%. En los pacientes tratados concomitantemente con Herceptin®y una
antraciclina/ciclofosfamida se registr6 la tasa mas alta de disfuncion
cardiaca (27%), significativamente superior a la notificada en el subgrupo
de solo antraciclina/ciclosfosfamida (7-10%). En un estudio ulterior con
control prospectivo de la funcién cardiaca, la incidencia de insuficiencia
cardiaca sintomatica fue del 2.2% en los pacientes tratados con
Herceptin® y docetaxel, frente al 0% en los que recibieron solo docetaxel.
La mayoria de los pacientes (79%) que experimentaron disfuncién
cardiaca en estos estudios mejoraron con el tratamiento estandar de la IC.

e Carcinoma de mama precoz (tratamiento adyuvante)
En los estudios clinicos fundamentales del trastuzumab como tratamiento
adyuvante en combinacidén con quimioterapia, la incidencia de disfuncion
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cardiaca de grado 3-4 (ICC sintomatica) fue similar en los pacientes que
recibieron quimioterapia sola y en los tratados con Herceptin® de forma
secuencial con un taxano (0,3-0,4%). La tasa mas alta se registré en los
pacientes que recibieron concomitantemente Herceptin y un taxano
(2,0%). Al cabo de tres (3) afios, la tasa de episodios cardiacos en los
pacientes tratados con AC—P (doxorubicina + ciclofosfamida seguido de
paclitaxel) + H (trastuzumab) se estim6 en un 3.2% frente al 0.8% en los
que recibieron AC—P. Después de cinco (5) afios no se observo ningun
aumento de la incidencia acumulativa de episodios cardiacos.

A los 5.5 afios, la tasa de episodios cardiacos sintométicos o FEVI era,
respectivamente, del 1.0%, el 2.3% y 1,1% en los grupos de AC—D
(doxorubicina + ciclofosfamida seguido de docetaxel)), AC—DH
(doxorubicina + ciclofosfamida seguido de docetaxel + trastuzumab) y
DCarbH (docetaxel, carboplatino y trastuzumab). La tasa de ICC
sintomatica (grado 3-4) a los 5 afios era del 0.6%, el 1.9% y el 0.4% en los
grupos de AC—D, AC—DH y DCarbH, respectivamente. En conjunto, el
riesgo de sufrir episodios cardiacos sintomaticos fue bajo y similar en los
grupos de AC—D y DCarbH. En comparacién con los grupos de AC—D y
DCarbH, el riesgo de episodios cardiacos sintomaticos fue mayor en el
grupo de AC—DH, como se deducia del aumento continuo de la tasa
acumulativa de episodios cardiacos sintomaticos o FEVI hasta el 2,3%
frente al 1%, aproximadamente, en los dos grupos comparativos (AC—D y
DCarbH).

Cuando Herceptin® se administré tras la finalizacién de la quimioterapia
adyuvante, se observé insuficiencia cardiaca de clase llI-IV de la NYHA en
el 0.6% de los pacientes del grupo de un afio después de una mediana de
seguimiento de 12 meses. Tras una mediana de seguimiento de 3.6 afios,
la incidencia de ICC y disfuncidn ventricular izquierda graves después de
1 afio de tratamiento con Herceptin® se mantuvo baja en un 0.8% y un
9.8%, respectivamente.

Tras una mediana de seguimiento de 8 afos, la incidencia de insuficiencia
cardiaca congestiva severa (NYHA Ill y 1V) después de 1 afo de
tratamiento con Herceptin® (analisis combinado de los dos brazos de
tratamiento con Herceptin® fue de 0.89%, y la tasa de disfuncién
ventricular izquierda asintomatica y sintomética leve fue de 6.35%.

La reversibilidad de la ICC grave (definida como una secuencia de al
menos dos valores consecutivos FEVI 2 50% después del evento) fue
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evidente para 93.3% de los pacientes tratados con Herceptin®. La
reversibilidad de la disfuncion ventricular izquierda asintomatica y
sintomatica leve se demostro para el 83.0% de los pacientes tratados con
Herceptin. Aproximadamente el 10% de los puntos finales cardiacos
ocurrieron después de la finalizaciéon de Herceptin®.

e Carcinoma de mama precoz (tratamiento neoadyuvante)
En los estudios clinicos, cuando Herceptin® se administré
concomitantemente con quimioterapia neoadyuvante que comprendia
tres o cuatro ciclos de antraciclinas (dosis acumulativa de doxorubicina
de 180 mg/m? o de epirubicina de 360 mg/m?), la incidencia de disfuncién
cardiaca sintomatica fue de hasta un 1.7 % en el grupo de Herceptin®.

Carcinoma géstrico avanzado

En el estudio BO18255, la mediana de FEVI en el cribado fue del 64%
(extremos: 48% y 90%) en el grupo de fluoropirimidina/cisplatino (FP) y
del 65% (extremos: 50% y 86%) en el grupo de Herceptin vy
fluoropirimidina/cisplatino (H+FP).

En la mayoria de los casos, la disminucion de la FEVI observada en el
estudio BO18255 fue asintomatica, excepcion hecha de un paciente del
grupo de Herceptin® cuyo descenso de la FEVI coincidié con insuficiencia
cardiaca.

En conjunto, no hubo diferencias significativas de disfuncion cardiaca
entre el grupo de tratamiento y el de comparacion.

Toxicidad hematoldgica
e Carcinoma de mama

Toxicidad hematolégica es infrecuente tras la administracion de
Herceptin® en monoterapia a pacientes con enfermedad metastasica. Se
han descrito leucocitopenia, trombocitopenia y anemia de grado 3 de la
OMS en <1% de los pacientes. No se observo toxicidad de grado 4 segun
la OMS. La toxicidad hematolégica de grado 3-4 segun la OMS aumenté
en los pacientes tratados con la combinacion de Herceptin y paclitaxel en
comparacién con los que recibieron paclitaxel solo (34% frente al 21%).
También crecio la toxicidad hematoldgica en los pacientes tratados con
Herceptin y docetaxel en comparacion con los que recibieron docetaxel
solo (neutropenia de grado 3-4: 32% frente al 22% segun los criterios NCI-
CTC). La incidencia de neutropenia febril/sepsis neutropénica también se
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elevd en los pacientes tratados con Herceptin + docetaxel (23% frente al
17% en los que recibieron docetaxel solo).

Segun los criterios NCI-CTC, el 0.4% de los pacientes tratados con
Herceptin® en el estudio BO16348 experimentaron un cambio de 3 o 4
grados del valor basal frente al 0.6% en el grupo de observacion.

e Carcinoma gastrico avanzado
Los eventos adversos de grado >3 con un incidencia de al menos el 1%,
por tipo de tratamiento, correspondieron al grupo sistémico de los
trastornos de la sangre y del sistema linfatico.

El porcentaje total de pacientes con un EA de grado 3 o superior segun
los criterios NCI-CTCAE v3.0 perteneciente a esta categoria fue del 38%
en el grupo FP y el 40% en el grupo PF+H.

En conjunto, no hubo diferencias significativas de hematotoxicidad entre
el grupo de tratamiento y el de comparacion.

Toxicidad hepéticay renal:

e Carcinoma de mama
Se ha observado toxicidad hepatica de grado 3-4 segun la OMS en el 12%
de los pacientes tras la administracion de Herceptin en monoterapia
contra la enfermedad metastasica. Esta toxicidad se ha asociado con
progresion de la enfermedad en el higado en el 60% de estos pacientes.

Toxicidad hepatica de grado 3-4 segun la OMS se observé con menor
frecuencia entre los pacientes tratados con Herceptin® y paclitaxel que
entre los que recibieron paclitaxel solo (7% y 15%, respectivamente). No
se observo toxicidad renal de grado 3-4 segun la OMS.

e Carcinoma gastrico avanzado
En el estudio BO18255 no se observaron diferencias significativas de
toxicidad hepéaticay renal entre los dos grupos de tratamiento.

La toxicidad renal de grado >3 segun los criterios NCI-CTCAE (version

3.0) no era significativamente mas alta en los pacientes tratados con
Herceptin que en los del grupo F+P (3% y 2%, respectivamente).
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Trastornos hepatobiliares de grado >3 segun los criterios NCI-CTCAE
(version 3.0): hiperbilirrubinemia fue el Unico EA notificado y su
incidencia no era significativamente més alta en los pacientes tratados
con Herceptin que en los del grupo F+P (1% y <1%, respectivamente).

Diarrea:

e Carcinoma de mama
El 27% de los pacientes tratados con Herceptin en monoterapia contra la
enfermedad metastasica experimentaron diarrea. También se ha
observado un aumento de la incidencia de diarrea, sobre todo leve o
moderada, en los pacientes tratados con Herceptin® + paclitaxel en
comparacién con los que recibieron paclitaxel solo.

En el estudio BO16348, el 8% de los pacientes tratados con Herceptin
sufrieron de diarrea durante el primer afio de tratamiento.

e Carcinoma gastrico avanzado
En el estudio BO18255 sufrieron diarrea de algun grado 109 pacientes
(37%) tratados con Herceptin® frente a 80 (28%) del grupo comparativo.
Segun los criterios NCI-CTCAE v.3.0, el porcentaje de pacientes con
diarrea de grado >3 fue del 4% en el grupo de FP frente al 9% en el grupo
de FP+H.

Infeccién

En los pacientes tratados con Herceptin® se ha observado un incremento
de la incidencia de infecciones, principalmente leves y de poca
importancia clinica de las vias respiratorias altas o infecciones por
catéter.

Experiencia tras la comercializacion:

Tabla 2. Reacciones adversas notificadas tras la comercializacion

Por 6rganos y sistemas Reaccidn adversa

Trastornos de la sangre yHipoprotrombinemia
del sistema linfatico
Trastornos del sistemaReaccion anafilactoide

Trastornos del sistemaComa
Trastornos oculares Madarosis
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Trastornos  auditivos  y/Sordera

Shock cardiogénico

Taquicardia

Sibilancias

Broncospasmo

Saturacion de oxigeno disminuida
Insuficienciarespiratoria
Enfermedad pulmonar intersticial
Infiltracion pulmonar

Trastornos respiratorios, |Sindrome de dificultad respiratoria
toracicos y mediastinicos -
Neumonia

Neumonitis
Dificultad respiratoria

Fibrosis pulmonar

Trastornos cardiacos

Hipoxia
Edema laringeo

Trastornos Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares [Lesion traumatica hepatocelular
Ictericia

Trastornos  cutdneos  yDermatitis

subcuténeos Urticaria

Aparato urinario Glomerulonefropatia

Insuficienciarenal
Trastornos del embarazo, elHipoplasia pulmonar
puerperio y perinatales Hipoplasiarenal
Oligohidramnios

Condicién de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 6.0.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la Informacion para
prespribir y el inserto version marzo de 2013 para el producto de la
referencia.

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

3.1.3.7. ADACEL® VACUNA COMBINADA DE TOXOIDES TETANICO Y
DIFTERICO ADSORBIDOS CON COMPONENTE PERTUSIS.

Acta No. 47 de 2013
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Expediente : 19986384

Radicado : 2013104146

Fecha : 2013/09/13

Interesado : Sanofi Pasteur Limited.

Composicion: Cada vial contiene 0.5 mL de vacuna contiene:

Toxoide pertusico adsorbido 2.5 ug
Hemaglutinina filamentosa adsorbida 5 pg
Fimbrias tipos 2 y 3 adsorbidas 5 ug
Pertactina adsorbida 3 pg

Toxoide difterico adsorbido 2 LfU

Toxoide tetanico adsorbido 5 LfU

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: Esté indicado para la inmunizacion de refuerzo activo para la
prevencion del tétanos, la difteria y la tos ferina como dosis Unica en personas
de 4 a 64 afos de edad.

Contraindicaciones: La hipersensibilidad sistémica conocida a cualquier
componente de Adacel® (toxoides tetanicos vy diftéricos adsorbidos
combinados con un componente de la vacuna contra la tos ferina) después de
la administracion previa de la vacuna o una vacuna con las mismas sustancias
es una contraindicacion a la vacunacion. La encefalopatia no atribuible a otras
causas identificable en los 7 dias posteriores a la administracién de una dosis
previa de cualquier vacuna que contenga antigenos de la tosferina (vacunas de
células enteras o acelulares) es una contraindicacion a la vacunacion. La
vacuna de la tos ferina no debe administrarse a personas con trastornos
neuroldgicos progresivos, epilepsia no controlada o encefalopatia progresiva
hasta que se haya establecido un régimen de tratamiento, el problema se haya
estabilizado y el beneficio supere claramente al riesgo. Debe valorarse
posponer la vacunacion en caso de enfermedad febril o aguda. Sin embargo,
una enfermedad febril o no febril menor, como una infeccion leve de las vias
respiratorias superiores no suele ser una razén para posponer la inmunizacion.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccién de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comisidbn Revisora conceptuar
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INVIMA | (PROSPERIDAD

sobre la modificacion a la dosificacion del producto de la referencia, propuesta
por el interesado mediante escrito radicado bajo el nimero de la referencia, en
el sentido de autorizar la dosificacién: Actual: Adacel® (0,5 mL) debe ser
administrada como una inyeccion de refuerzo por via intramuscular. La re-
dosificacion de Adacel® puede ser usada para reforzar la inmunidad frente a la
difteria, tétanos y pertussis a intervalos de 5 a 10 afios.

e Modificacion del grupo etario: Indicado en personas de 4 afios 6 mas
de edad.

e Inserto agosto 2012.

e Informaciéon para prescribir corresponde a monografia parte 1
informacion para profesionales de la salud a mayo 2012.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva dosificaciéon para el producto de la
referencia, quedando asi:

Adacel® (0,5 mL) debe ser administrada como una inyeccién de refuerzo
por via intramuscular. La re-dosificacién de Adacel® puede ser usada para
reforzar la inmunidad frente a la difteria, tétanos y pertussis a intervalos
de 5a 10 afos.

Asimismo, la Sala recomienda aprobar la modificacion del grupo etario
para el producto de la referencia, asi: “Indicado en personas de 4 ainos 6
mas de edad”

Por ultimo, se recomienda la aprobacién del Inserto agosto 2012 y la
Informaciéon para prescribir corresponde a monografia parte 1
informacion para profesionales de la salud a mayo 2012 para el producto
corrigiendo la palabra “solicitadas” en el item de Reacciones adversas

3.1.3.8. PRIORIX® VACUNA INYECTABLE.
Expediente : 227593
Radicado  :2013107091

Fecha : 20/09/2013
Interesado : GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
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Composicion: Cada dosis de 0.5 mL contiene:

¢ Virus vivos atenuados antisarampion (cepa schwarz) mayor o igual que
1000 CCID50 vial

e Virus vivos atenuados antiparotiditis (cepa RIT 4385) mayor o igual que
1000 CCID50 vial

e virus vivos atenuados antirubeola (cepa Wistar RA 27/3) mayor o IGUAL
que 1000 CCID50 vial

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones: Inmunizacion activa contra rubeola, paperas y sarampion.

Contraindicaciones: La administracibn de la vacuna debe postergarse en
sujetos que sufren de una afeccion febril aguda grave. Una afeccion benigna
acompanada de fiebre (temperatura que se mantiene inferior a 38 grados
centigrados no constituye una contraindicacion). Puede presentarse sincope
(desmayos) después, o incluso antes, de cualquier vacunacion como una
respuesta sicogénica a la inyeccion con aguja. Es importante que se tengan
implementados los debidos procedimientos para evitar las lesiones por
desmayos.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision adicion FIDIA FARMACEUTICI SPA, ubicada en
padova, Italia como sitio alterno de fabricacion para las etapas de: formulacion,
llenado y liofilizacion del producto terminado.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar la adicion de Fidia Farmaceutici SPA, ubicada en
Padova, Italia como sitio alterno de fabricacién para las etapas de:
formulacién, llenado y liofilizacién del producto terminado teniendo en
cuenta que se demostré que no hay cambios en las caracteristicas del
mismo.

3.1.3.9. CUBICIN® POLVO PARA SOLUCION PARA SOLUCION
INYECTABLE O INFUSION 500 mg

Expediente :19981181

Acta No. 47 de 2013
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Radicado : 2013107275

Fecha : 20/09/2013
Interesado : Novartis Pharma Stein A.G. Pharmaceutical Operations
Scheweiz

Composicion: Cada vial contiene 500mg de daptomicina
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de las infecciones complicadas de la piel y las partes
blandas y de las infecciones sanguineas (bacteremia) por Staphylococcus
aureus, incluida la endocarditis infecciosa derecha producida por cepas
resistentes o sensibles a la meticilina, en los adultos. Es activo solamente
contra las bacterias Gram positivas. En las infecciones mixtas en las que se
sospecha la participacion de bacterias gram-negativas o de ciertos tipos de
bacterias anaerobias, Cubicin debe coadministrarse con uno o0 varios
antibacterianos adecuados

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la Daptomicina o alguno de sus
excipientes. Este medicamento no esta indicado en neumonia, ni en
endocarditis infecciosa izquierda.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

« Cambio en el banco de células de trabajo:

Ciertos cambios en la fabricacion del método utilizado para producir el Banco
de Células de Trabajo (WCB) originales han sido aplicados con el fin de dar
cabida a una diferencia en el tamafio del lote, la eliminacion de una materia
prima de origen animal y en el método de conservacion. No hay cambios
realizados en el Banco Maestro de Células (MCB)

* Adicion de un nuevo control en proceso para el metodo de impurezas:

Este control en proceso se utiliza para evaluar la calidad de la fermentacion del
material de partida (RS-5/6 y RS-7). Este método se ha utilizado siempre
aunque, erroneamente, no habia sido incluido en el Master File de la sustancia
activa - daptomicina

Finalmente nos permitimos manifestarle al Instituto, a manera de informacion
adicional, los siguientes cambios que no tienen impacto en la calidad ni en las
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especificaciones de la sustancia activa para la debida actualizacion del
expediente:

« Cambio menor de la configuracion de las Bolsas Contenedoras de
Bioprocesos para el embalaje de sustancia sustancia:

Las Bolsas Contenedoras de Bioprocesos (BPC) utilizados anteriormente han
sido suspendidas por el fabricante y se han reconfigurado en sus aspectos de
disefio externos. El material en contacto con la sustancia activa sigue siendo el
mismo que el utilizado anteriormente.

e Actualizacion del Master file de la sustancia activa:
Se han eliminado algunos procesos empleados durante el programa de
desarrollo de la sustancia activa y para los cuales no hay especificaciones
asociadas y no proveen datos cualitativos:

v Supresién de en proceso de contenido de acido decanoico

v Supresién de en proceso de contenido de amoniaco residual

v Supresién de en proceso de contenido de glucosa residual

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

* Cambio en el banco de células de trabajo:

Ciertos cambios en la fabricacion del método utilizado para producir el
Banco de Células de Trabajo (WCB) originales han sido aplicados con el
fin de dar cabida a una diferencia en el tamafo del lote, la eliminacion de
una materia prima de origen animal y en el método de conservacion. No
hay cambios realizados en el Banco Maestro de Células (MCB)

* Adicion de un nuevo control en proceso para el metodo de impurezas:
Este control en proceso se utiliza para evaluar la calidad de la
fermentacién del material de partida (RS-5/6 y RS-7). Este método se ha
utilizado siempre aunque, errOneamente, no habia sido incluido en el
Master File de la sustancia activa - daptomicina

Finalmente nos permitimos manifestarle al Instituto, a manera de
informacion adicional, los siguientes cambios que no tienen impacto en la
calidad ni en las especificaciones de la sustancia activa para la debida
actualizacion del expediente:
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* Cambio menor de la configuracion de las Bolsas Contenedoras de
Bioprocesos para el embalaje de sustancia sustancia:

Las Bolsas Contenedoras de Bioprocesos (BPC) utilizados anteriormente
han sido suspendidas por el fabricante y se han reconfigurado en sus
aspectos de disefio externos. El material en contacto con la sustancia
activa sigue siendo el mismo que el utilizado anteriormente.

e Actualizacion del Master file de la sustancia activa:
Se han eliminado algunos procesos empleados durante el programa de
desarrollo de la sustancia activa y para los cuales no hay
especificaciones asociadas y no proveen datos cualitativos:

v' Supresién de en proceso de contenido de acido decanoico

v' Supresién de en proceso de contenido de amoniaco residual

v' Supresién de en proceso de contenido de glucosa residual

3.1.3.10. CUBICIN® POLVO PARA SOLUCION PARA SOLUCION
INYECTABLE O INFUSION 350 mg

Expediente :19981180
Radicado  :2013107276

Fecha : 20/09/2013
Interesado : Novartis Pharma Stein A.G. Pharmaceutical Operations
Scheweiz

Composicion: Daptomicina 350 mg
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de las infecciones complicadas de la piel y las partes
blandas y de las infecciones sanguineas (bacteremia) por Staphylococcus
aureus, incluida la endocarditis infecciosa derecha producida por cepas
resistentes o sensibles a la meticilina, en los adultos. Es activo solamente
contra las bacterias gram positivas. En las infecciones mixtas en las que se
sospecha la participacion de bacterias gram-negativas o de ciertos tipos de
bacterias anaerobias, Cubicin debe coadministrarse con uno o varios
antibacterianos adecuados
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la daptomicina o alguno de sus
excipientes. Este medicamento no esta indicado en neumonia, ni en
endocarditis infecciosa izquierda.

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

« Cambio en el banco de células de trabajo:

Ciertos cambios en la fabricacion del método utilizado para producir el Banco
de Células de Trabajo (WCB) originales han sido aplicados con el fin de dar
cabida a una diferencia en el tamafo del lote, la eliminacion de una materia
prima de origen animal y en el método de conservacion. No hay cambios
realizados en el Banco Maestro de Células (MCB)

* Adicion de un nuevo control en proceso para el metodo de impurezas:

Este control en proceso se utiliza para evaluar la calidad de la fermentacion del
material de partida (RS-5/6 y RS-7). Este método se ha utilizado siempre
aunque, erroneamente, no habia sido incluido en el Master File de la sustancia
activa — daptomicina

Finalmente nos permitimos manifestarle al Instituto, a manera de informacion
adicional, los siguientes cambios que no tienen impacto en la calidad ni en las
especificaciones de la sustancia activa para la debida actualizacion del
expediente:

+ Cambio menor de la configuracion de las Bolsas Contenedoras de
Bioprocesos para el embalaje de sustancia sustancia:

Las Bolsas Contenedoras de Bioprocesos (BPC) utilizados anteriormente han
sido suspendidas por el fabricante y se han reconfigurado en sus aspectos de
disefio externos. El material en contacto con la sustancia activa sigue siendo el
mismo que el utilizado anteriormente.

e Actualizacion del Master file de la sustancia activa:

Se han eliminado algunos procesos empleados durante el programa de
desarrollo de la sustancia activa y para los cuales no hay especificaciones
asociadas y no proveen datos cualitativos:

v' Supresién de en proceso de contenido de acido decanoico
v' Supresién de en proceso de contenido de amoniaco residual
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v’ Supresién de en proceso de contenido de glucosa residual

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

* Cambio en el banco de células de trabajo:

Ciertos cambios en la fabricacion del método utilizado para producir el
Banco de Células de Trabajo (WCB) originales han sido aplicados con el
fin de dar cabida a una diferencia en el tamafio del lote, la eliminacién de
una materia prima de origen animal y en el método de conservacion. No
hay cambios realizados en el Banco Maestro de Células (MCB)

* Adicion de un nuevo control en proceso para el metodo de impurezas:
Este control en proceso se utiliza para evaluar la calidad de la
fermentacién del material de partida (RS-5/6 y RS-7). Este método se ha
utilizado siempre aunque, errbneamente, no habia sido incluido en el
Master File de la sustancia activa — daptomicina.

e Cambio menor de la configuracion de las Bolsas Contenedoras de
Bioprocesos para el embalaje de sustancia sustancia:

Las Bolsas Contenedoras de Bioprocesos (BPC) utilizados anteriormente
han sido suspendidas por el fabricante y se han reconfigurado en sus
aspectos de disefio externos. El material en contacto con la sustancia
activa sigue siendo el mismo que el utilizado anteriormente.

e Actualizacion del Master file de la sustancia activa:

Se han eliminado algunos procesos empleados durante el programa de
desarrollo de la sustancia activa y para los cuales no hay
especificaciones asociadas y no proveen datos cualitativos:

v' Supresién de en proceso de contenido de acido decanoico
v' Supresién de en proceso de contenido de amoniaco residual
v' Supresién de en proceso de contenido de glucosa residual

3.1.3.11. UMAN ALBUMIN 200 g/L

Expediente : 19965761
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Radicado : 2013096992
Fecha : 28/08/2013
Interesado : Kedrion S.P.A.

Composicion: Cada L contiene 200 g de proteina de plasma humano que
contiene al menos 95% de albumina

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Restauracién y mantenimiento del volumen de sangre circulante
cuando se ha demostrado deficiencia del volumen y es apropiado el uso de un
coloide. La escogencia de albumina antes que un coloide artificial dependera
de la situacién clinica del paciente, con base en las recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las preparaciones de albumina o
alguno de los excipientes.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora adicion de Human BioPlazma
Manufacturing and Trading Limited Liability Company, con domicilio en
Hungria, como fabricante de la sustancia intermedia (Fraccion V) utilizada en la
fabricacion del bulk de Albimina Humana, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision recomienda
aprobar la adicion de Human BioPlazma Manufacturing and Trading
Limited Liability Company, con domicilio en Hungria, como fabricante de
la sustancia intermedia (Fraccion V) utilizada en la fabricacion del bulk de
Albumina Humana, para el producto de la referencia teniendo en cuenta
gue se demostré que no hay cambios en las caracteristicas del mismo.

3.1.3.12. IGVENA®1g/20mL
Expediente : 19945794
Radicado  : 2013096404

Fecha : 27/08/2013
Interesado : Kedrion S.P.A.
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Composicion: Cada mL contiene proteina de plasma humano que contiene no
menos del 95 % de Inmunoglobulinas G (IGG) 50mg

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Sindromes de inmunodeficiencia primaria como:
e Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia congénitas
¢ Inmunodeficiencia variable comun
Inmunodeficiencia severa combinada
Sindrome de wiskott aldrich
Mieloma o leucemia linfocitica con hipogammaglobulinemia severa
secundaria e infecciones recurrentes.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a algunos de los componentes.
Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas homdélogas, especialmente en casos
muy raros de deficiencia de IGA cuando el paciente tiene anticuerpos contra
IGA.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisibn Revisora adicion de HUMAN BioPlazma
Manufacturing and Trading Limited Liability Company, con domicilio en
Hungria, como fabricante de la sustancia intermedia (Fraccion 1) utilizada en la
fabricacién del bulk de inmunoglobulina humana normal para administracion
intravenosa.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la adicion de HUMAN BioPlazma Manufacturing and
Trading Limited Liability Company, con domicilio en Hungria, como
fabricante de la sustancia intermedia (Fraccién 1) utilizada en la
fabricacion del bulk de inmunoglobulina humana normal para
administracion intravenosa, teniendo en cuenta que se demostrdé que no
hay cambios en las caracteristicas del producto.

3.1.3.13. IG VENA® 5 g/ 100 mL

Expediente : 19945796
Radicado : 2013097003
Fecha : 2013/08/28
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Interesado : Kedrion S.P.A.

Composicion: Cada 1 mL contiene proteinas de plasma humano que contiene
no menos de 95% de inmunoglobulinas 50mg.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Sindromes de inmunodeficiencia primaria como:
Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia congénitas

Inmunodeficiencia variable comun

Inmunodeficiencia severa combinada

Sindrome de wiskott aldrich

Mieloma o leucemia linfocitica con hipogammaglobulinemia severa secundaria
e infecciones recurrentes.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a algunos de los componentes.
Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas homdlogas, especialmente en casos
muy raros de deficiencia de IGA cuando el paciente tiene anticuerpos contra
IGA.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora conceptuar sobre Adicion del fabricante
HUMAN BioPlazma Manufacturing and Trading Limited Liability Company, con
domicilio en Hungria, como fabricante de la sustancia intermedia (Fraccion Il)
utilizada en la fabricacién del bulk de inmunoglobulina humana normal para
administracion intravenosa.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comisién recomienda
aprobar la adicién del fabricante Human BioPlazma Manufacturing and
Trading Limited Liability Company, con domicilio en Hungria, como
fabricante de la sustancia intermedia (Fraccion IlI) utilizada en la
fabricacion del bulk de inmunoglobulina humana normal para
administracion intravenosa, teniendo en cuenta que se demostré que no
hay cambios en las caracteristicas del producto.

3.1.3.14.  IG VENA®2.5g/50 mL.
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Expediente : 19945795
Radicado : 2013097008
Fecha : 2013/08/28
Interesado : kedrion S.P.A.

Composicion: Cada 1 mL contiene proteinas del plasma humano que contiene
no menos del 95% de inmunoglobulinas 50 mg.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Sindromes de inmunodeficiencia primaria como:
Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia congénitas

Inmunodeficiencia variable comun

Inmunodeficiencia severa combinada

Sindrome de wiskott aldrich

Mieloma o leucemia linfocitica con hipogammaglobulinemia severa secundaria
e infecciones recurrentes.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a algunos de los componentes.
Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas homélogas, especialmente en casos
muy raros de deficiencia de IGA cuando el paciente tiene anticuerpos contra
IGA.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biol6gicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora conceptuar sobre adicion de fabricante a
Human Bioplazma Manufacturing And Trading Limited Liability Company, con
domicilio en Hungria , como fabricante de la sustancia intermedia (Fraccién II)
utilizada en la fabricacion del BULK de inmunoglobulina humana normal para
administracion venosa, allegados por el interesado mediante escrito radicado
bajo el nimero de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comisién recomienda
aprobar la adicion de fabricante a Human Bioplazma Manufacturing And
Trading Limited Liability Company, con domicilio en Hungria , como
fabricante de la sustancia intermedia (Fraccion |IlI) utilizada en la
fabricacion del BULK de inmunoglobulina humana normal para
administracion venosa, teniendo en cuenta que se demostré que no hay
cambios en las caracteristicas del producto.

Acta No. 47 de 2013
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I de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

3.1.3.15. NEUROACTIL

Expediente : 20055907

Radicado  :2012137776 /2013086617

Fecha : 05/08/2013

Interesado : Laboratorios Bago de Colombia Ltda.
Fabricante : Laboratorios Bago S.A

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene L-acetilcarnitina (como L-
acetilcarnitina clorhidrato) 500 mg.

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos

Indicaciones: Coadyuvante en los trastornos cognitivos leves primarios y
secundarios a vasculopatia cerebral. Neuropatia diabética.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al principio activo o a
cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y Advertencias:

La administracion de Neuroactil por via oral no requiere precauciones
especiales en el uso. Si bien en los estudios en animales no se ha demostrado
ningun efecto teratogénico, es recomendable no administrarlo durante el primer
trimestre del embarazo y durante la lactancia, salvo en caso de absoluta
necesidad y bajo control directo del médico.
La administracion de Neuroactil no presenta riesgo de acostumbramiento o
dependencia. La L-acetilcarnitina no provoca ningun efecto negativo sobre la
capacidad de conducir u operar madquinarias peligrosas.
Se recomienda administrar con precaucidon a pacientes con antecedentes
convulsivos.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis se adaptara segun criterio médico al
cuadro clinico del paciente. Como posologia media de orientacion para adultos,
se aconseja:

0,5 a 1,5 g diarios, fraccionados en 2 a 3 tomas.

Via de Administracion: Oral

Acta No. 47 de 2013
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Interacciones: No hubo informes de interacciones con la administracion
simultanea de otros farmacos.

Efectos Adversos: El medicamento es generalmente bien tolerado. Se han
sefalado casos esporadicos de excitacion leve que remiten rapidamente con la
disminucién de la dosis. En raras ocasiones pueden presentarse trastornos
digestivos leves como ardor epigastrico e incremento del apetito. Las
erupciones cutdneas son poco frecuentes y deben ser interpretadas como
hipersensibilidad al producto.

Condicién de Venta: Venta con formula médica
Cdbdigo ATC: N06B X12

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 03 de 2013, numeral 3.1.1.11, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

. Evaluacion Farmacoldégica.
. Inclusién en normas farmacoldgicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda negar el producto de la referencia, por cuanto en la
informacion clinica presentada no encuentra elementos que permitan
modificar el concepto emitido en el Acta No. 03 de 2013, numeral 3,1,1,11,
dado que la misma sigue siendo insuficiente para demostrar la real
eficacia en las indicaciones propuestas, teniendo en cuenta que los
resultados de la informacién allegada son contradictorios y que
adicionalmente en esos estudios se resalta la necesidad de ampliar la
evaluacion con mas informes.

3.1.4. NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1. NEDOX FLU
Expediente : 20067104

Acta No. 47 de 2013
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Radicado : 2013106111

Fecha : 18/09/2013

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

Composicion: Cada capsula contiene 40 mg esomeprazol + 30 mg mosaprida
citrato XR

Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones: Tratamiento sintomatico del Reflujo Gastro-Esofagico y la
Enfermedad por Reflujo Gastro-Esofagico; Tratamiento preventivo a largo plazo
de recaidas de esofagitis cicatrizada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. Embarazo vy
lactancia, posibilidad de Ulcera de origen maligno. Los pacientes tratados con
esomeprazol durante periodos prolongados de tiempo tienen el riesgo de
generar niveles bajos de magnesio sérico (hipomagnesemia) la cual puede
manifestarse con alteraciones de la frecuencia cardiaca (palpitaciones rapidas)
u otros sintomas como espasmos musculares temblores o convulsiones; en los
nifios, las tasas anormales del corazén pueden causar fatiga, malestar
estomacal, mareos y aturdimiento.

Precauciones y Advertencias: Evitese el consumo concomitante con
medicamentos como  furosemida, acido  etacrinico, clorotiazida,
hidroclorotiazida, indapamida y metolazona. EI esomeprazol puede reducir la
actividad farmacolégica del clopidogrel, debiéndose ajustar las dosis. No
administrar concomitantemente con anticolinérgicos.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos mayores de 18 afios.
Dosificacion:
Tomar 1 capsula cada 12 horas.

Via de administracion: Oral
Interacciones: Para el Esomeprazol
Evitese el uso concomitante de esomeprazol con los siguientes

medicamentos: Clopidogrel, dasatinib, erlotinib, nelfinavir, rifampicina,
risedronato y hierba de san Juan.

Acta No. 47 de 2013
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Esomeprazol puede incrementar los niveles/efectos de: anfetaminas,
benzodiacepinas (metabolizadas por oxidacién), citalopram, CYP2C19
sustratos, dexmetilfenidato, metotrexato, metilfenidato, risedronato, saquinavir,
tracolimus, antagonistas de vitamina K, voriconazol.

Esomeprazol puede disminuir los niveles/efectos de: derivados de
bisfosfonatos, bositinib, clopidogrel, dabigatran etexilato, dasatinib, erlotinib,
gefitinib, indinavir, sales de hierro, itraconazol, ketoconazol,
multivitaminas/minerales (con vitaminas A, D, E, K, folato y hierro),
micofenolato, nelfinavir, nilotinib, risedronato.

Los niveles/efectos de esomeprazol pueden incrementarse por: fluconazol,
ketoconazol.

Los niveles/efectos de esomeprazol pueden disminuir por: inductores de
CYP2C19, rifampicina, hierba de san Juan.

Para la Mosaprida

La administracién concomitante con anticolinérgicos (atropina; butilbromuro de
hioscina) puede disminuir la accion farmacologica de la mosaprida, por lo que
se recomienda ampliar los intervalos de administracion entre ambos
medicamentos.

Efectos Adversos:

Para el Esomeprazol:

Sistema nervioso central: cefalea, mareo, somnolencia.

Dermatoldgicas: prurito.

Gastrointestinales: flatulencia, diarrea, dolor abdominal, nadusea, xerostomia,
constipacion.

Para la Mosaprida:

La mosaprida es un medicamento bien tolerado. Los efectos adversos son de
intensidad leve a moderada y no son causa de interrupcion de la terapia. Los
mas frecuentes son diarrea, ablandamiento de heces, cefalea, nausea,
sequedad bucal y dolor abdominal.

Condicién de venta: Venta con férmula médica

Acta No. 47 de 2013
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

e Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion

¢ Inclusion en normas farmacoldgicas.

Aprobacion de concentracion.

Aprobacion de forma farmacéutica.

Aprobacion de indicaciones.

Aprobacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Aprobacién de dosificacion.

Aprobacion de grupo etario.

Aprobacién de condicion de venta.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
considera que la asociacién propuesta no es racional desde el punto de
vista posoldgico, teniendo en cuenta que los dos medicamentos por sus
caracteristicas farmacoldgicas y terapéuticas deben administrarse por
separado. Adicionalmente, la Sala considera que la informacion clinica
aportada no muestra la real utilidad de la asociacion propuesta teniendo
en cuenta que no tiene un beneficio adicional importante en cuanto a la
sintomatologia clinica.

3.1.4.2. SIMITRI® 145/20
SIMITRI® 145/40

Expediente : 20067120

Radicado : 2013106291

Fecha : 19/09/2013

Interesado : Abbott Laboratories de Colombia S.A
Fabricante : Fournier Laboratories Ireland Limited

Composicion:

e Cada tableta recubierta contiene 145 mg de fenofibrato - 20 mg de
simvastatina

Acta No. 47 de 2013
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e Cada tableta recubierta contiene 145 mg de fenofibrato - 40 mg de
simvastatina

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Simitri® estd indicado como terapia complementaria de dieta y
ejercicio en pacientes adultos con alto riesgo cardiovascular con dislipidemia
mixta para reducir los triglicéridos y aumentar los niveles de HDL-C, cuando los
niveles de LDL-C estan adecuadamente controlados con la correspondiente
dosis de simvastatina en monoterapia

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos, mani, soya o a
cualquiera de los excipientes de la formulacion.

Fotoalergia conocida o reaccion fototoxica durante el tratamiento con fibratos o
ketoprofeno.

Enfermedad hepatica activa o elevaciones persistentes sin explicacion de las
transaminasas en suero.

Enfermedad conocida de la vesicula biliar

Pancreatitis crénica 0 aguda a excepcidn de pancreatitis aguda por
hipertrigliceridemia grave.

Insuficiencia renal de moderada a grave (tasa de filtracion glomerular estimada
< 60 ml/min/1,73 m?).

Administracion concomitante de fibratos, estatinas, danazol, ciclosporina o
inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4.

Poblacién pediatrica (edad inferior a 18 afios)

Embarazo y lactancia.

Antecedentes personales de miopatia y/o rabdomiolisis con estatinas y/o
fibratos o elevacién confirmada de creatinfosfoquinasa 5 veces mayor que el
limite superior de la normalidad (ULN) bajo el tratamiento previo con estatinas.

Adicional a las contraindicaciones anteriores para la concentracion 145/40 mg,
se incluye
Administracion simultanea de amiodarona, verapamilo, amlodipino o diltiazem.

Precauciones y advertencias: Musculos

Se ha notificado toxicidad musculoesquelética, incluyendo casos raros de
rabdomiolisis con o sin fallo renal, con la administracion de sustancias
hipolipemiantes como fibratos y estatinas. Se sabe que el riesgo de miopatia
con estatinas y fibratos esta relacionado con la dosis de cada componente y de
la naturaleza del fibrato.
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Medidas para reducir el riesgo de miopatia causada por interacciones de
medicamentos.

El riesgo de toxicidad muscular puede aumentar si se administra Simitri® con
otro fibrato, estatina, niacina, &cido fusidico u otras sustancias especificas
concomitantes. Los médicos que estén considerando la terapia combinada con
Simitri® y dosis modificadora de lipidos (= 1 g/dia) de niacina (acido nicotinico)
o0 medicamentos que contengan niacina deben ponderar cuidadosamente los
posibles beneficios y riesgos, y deben supervisar cuidadosamente a los
pacientes en busca de signos y sintomas de dolor de masa muscular, dolor a la
palpacion o debilidad, especialmente durante los meses iniciales de la terapia 'y
cuando se aumente la dosis de cualquiera de los medicamentos.

El riesgo de miopatia y rabdomiolisis aumenta significativamente por el uso
simultdneo de simvastatina con inhibidores potentes del (CYP) 3A4.

Simitri® no debe administrarse junto con acido fusidico. Se han notificado
casos de rabdomiolisis (incluidas varias muertes) en pacientes a los que se
administraba una estatina en combinacion con &cido fusidico. En los pacientes
en los que el uso de &cido fusidico sistémico se considere esencial, debera
interrumpirse el tratamiento con estatinas mientras dure el tratamiento con
acido fusidico. Se debe aconsejar al paciente que acuda inmediatamente a un
médico si nota cualquier sintoma de debilidad muscular, dolor o dolor a la
palpacion.

El tratamiento con estatinas podra reanudarse siete dias después de la ultima
dosis de acido fusidico. En circunstancias excepcionales, cuando sea
necesaria una administracion prolongada de acido fusidico sistémico, por
ejemplo, para tratar infecciones graves, la necesidad de administrar
conjuntamente Simitri® y acido fusidico Unicamente debe considerarse para
cada caso concreto y bajo una estrecha supervision médica.

Medicion de la creatinquinasa:

La creatinquinasa no debe medirse después de un ejercicio extenuante o en
presencia de cualquier otra causa plausible del aumento de la creatinquinasa,
ya que esto dificulta la interpretacion del valor. Si los niveles de creatinquinasa
estan elevados de forma significativa en el valor inicial (> 5 x ULN), los niveles
deben volver a medirse de 5 a 7 dias después para confirmar los resultados.
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Antes del tratamiento:

Se debe advertir a todos los pacientes que inician la terapia, o cuya dosis de
simvastatina se ha aumentado, del riesgo de miopatia y recomendarles que
notifiquen inmediatamente cualquier dolor de masa muscular, dolor a la
palpacién o debilidad sin explicacion.

Deben extremarse las precauciones en pacientes con factores que
predispongan a la rabdomiolisis. Para poder establecer un valor inicial de
referencia, debe medirse el nivel de creatinquinasa antes de iniciar un
tratamiento en las siguientes situaciones:

Ancianos 2 65 afios

Sexo femenino

Insuficiencia renal

Hipotiroidismo no controlado

Hipoalbuminemia

Antecedentes personales o familiares de trastornos musculares hereditarios
Antecedentes previos de toxicidad muscular con una estatina o un fibrato
Abuso del alcohol

En tales situaciones, debe considerarse el riesgo del tratamiento en relacion
con el posible beneficio, y se recomienda la supervision clinica.

Para poder establecer un valor inicial de referencia, se deben medir los niveles
de creatinfosfoquinasa y realizar una supervision clinica.

Si un paciente ha experimentado previamente una alteracion muscular con un
fibrato o una estatina, el tratamiento con un miembro diferente de la clase debe
iniciarse con las debidas precauciones. Si los niveles de creatinquinasa estan
elevados de forma significativa en el valor inicial (> 5 x ULN), el tratamiento no
debe iniciarse.

Si se sospecha de miopatia por cualquier otra razén, debe interrumpirse el
tratamiento.

La terapia con Simitri® debe interrumpirse temporalmente unos pocos dias

antes de una cirugia electiva importante y en caso de una situacion medica o
quirdrgica importante sobrevenida.
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Trastornos hepaticos

Se han notificado incrementos en los niveles de transaminasas en algunos
pacientes tratados con simvastatina o fenofibrato. En la mayoria de los casos
estas elevaciones fueron transitorias, menores y asintomaticas sin necesidad
de interrumpir el tratamiento.

Los niveles de transaminasas deben supervisarse antes de iniciar el
tratamiento, cada 3 meses durante los 12 primeros meses de tratamiento y
después periddicamente. Debe prestarse atencibn a los pacientes que
desarrollen un aumento en los niveles de transaminasas y el tratamiento debe
interrumpirse si los niveles de aspartato aminotransferasa (AST) también
conocida como transaminasa oxaloacética glutamica sérica (SGOT) y de
alanina aminotransferasa (ALT), también conocida como transaminasa piruvica
glutdmica sérica (SGPT) aumentan a mas de 3 veces el limite superior del
intervalo normal.

Cuando hay sintomas indicativos de hepatitis (por ej., ictericia, prurito) y las
pruebas de laboratorio confirman el diagndstico, debe interrumpirse la terapia
con Simitri®.

Simitri® debe usarse con precaucion en pacientes que consumen cantidades
sustanciales de alcohol.

Pancreatitis

Se ha notificado pancreatitis en pacientes que toman fenofibrato. Esta aparicién
puede representar una falta de eficacia en pacientes con hipertrigliceridemia
grave, un aumento inducido de las enzimas pancreéaticas o un fenédmeno
secundario mediado por un célculo en el tracto biliar o la formacién de barro
con obstruccion del conducto biliar comun.

Funcidén renal
Simitri® estd contraindicado en caso de insuficiencia renal de moderada a
grave.

Simitri® debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve
con una tasa de filtracion glomerular estimada de 60 a 89 ml/min/1,73 m?.

Se han notificado elevaciones reversibles de la creatinina en suero en
pacientes que recibian fenofibrato en monoterapia o coadministrado con
estatinas. Las elevaciones de la creatinina en suero fueron generalmente
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estables a lo largo del tiempo sin evidencia de aumentos continuados de
la creatinina en suero con la terapia a largo plazo y tendian a volver al valor
inicial tras interrumpirse el tratamiento.

Durante los ensayos clinicos, el 10% de los pacientes experimentaron un
aumento de la creatinina desde el valor inicial superior a 30 umol/l con
fenofibrato y simvastatina coadministrados frente al 4,4% con monoterapia de
estatina. EI0,3% de los pacientes que recibian la coadministracion
experimentaron aumentos clinicamente relevantes de la creatinina hasta
valores > 200 pmol/l.

El tratamiento debe interrumpirse cuando el nivel de creatinina esté un 50% por
encima del limite superior de la normalidad. Se recomienda medir la creatinina
durante los 3 primeros meses tras el inicio del tratamiento y después
periddicamente.

Enfermedad pulmonar intersticial

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con algunas
estatinas y con fenofibrato, especialmente con terapia a largo plazo. Entre las
posibles caracteristicas presentes se incluyen disnea, tos no productiva y
deterioro general de la salud (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha
que un paciente ha desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, debe
interrumpirse la terapia con Simitri®.

Diabetes mellitus

Algunas pruebas sugieren que la clase de las estatinas eleva la glucosa en
sangre y, en algunos pacientes, con alto riesgo de sufrir diabetes en el futuro,
puede producir un nivel de hiperglucemia al que corresponde un cuidado formal
de la diabetes. Este riesgo, no obstante, se compensa con la reduccién de
riesgo vascular con estatinas y por tanto no debe ser motivo para detener el
tratamiento con estatinas. Los pacientes en riesgo (glucosa en
ayunas 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m?, triglicéridos elevados, hipertensién)
deben supervisarse tanto clinica como bioquimicamente segun las directrices
nacionales.

Acontecimientos venotromboembdlicos

En el estudio FIELD, se notificO un aumento estadisticamente significativo en la
incidencia de embolia pulmonar (0,7% en el grupo de placebo frente al 1,1%
del grupo de fenofibrato; p=0,022) y un aumento estadisticamente no
significativo en trombosis venosa profunda (placebo 1,0% 48/4900 pacientes)
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frente al fenofibrato 1,4% (67/4895); p=0,074. ElI mayor riesgo de
acontecimientos de trombosis venosa puede estar relacionado con el aumento
del nivel de homocisteina, un factor de riesgo para la trombosis y otros factores
no identificados. La importancia clinica de este dato no esta clara. Por tanto,
deben extremarse las precauciones con los pacientes con antecedentes de
embolia pulmonar.

Excipientes

Como este medicamento contiene lactosa, los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, déficit de lactasa de lapp o
malabsorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Como este medicamento contiene sacarosa, los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la fructosa, malabsorcion de
glucosa-galactosa o insuficiencia de sacarosa-isomaltosa no deben tomar este
medicamento.

Este medicamento contiene amarillo anaranjado S (E110) que puede causar
reacciones alérgicas.

Dosificacién y Grupo Etario: Las causas secundarias de hiperlipidemia, como
diabetes mellitus de tipo 2 no controlada, hipotiroidismo, sindrome nefrético,
disproteinemia, enfermedad hepatica obstructiva, tratamiento farmacolédgico
(como estrogenos orales), alcoholismo, deben tratarse adecuadamente antes
de considerar la terapia con Simitri®, y los pacientes deben iniciar una dieta
estdndar para la reduccion del colesterol y los triglicéridos que debe
continuarse durante el tratamiento.

Posologia
La dosis recomendada es un comprimido al dia. Debe evitarse la ingesta de
zumo de pomelo.

La respuesta a la terapia debe supervisarse mediante la determinacioén de los
valores lipidicos en suero (colesterol total (TC), LDL-C, triglicéridos (TG)).
Pacientes de edad avanzada (= 65 afios)

No es necesario realizar un ajuste de dosis. Se recomienda la dosis habitual,
excepto en casos de funcion renal disminuida con una tasa de filtracion

glomerular estimada <60 ml/min/1,73m?en losque Simitri® esta
contraindicado.
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Pacientes con insuficiencia renal
Simitri® est4 contraindicado en pacientes con insuficiencia renal de moderada
a grave con una tasa de filtracién glomerular estimada de < 60 ml/min/1,73 m?.

Simitri® debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve
con una tasa de filtracion glomerular estimada de 60 a 89 ml/min/1,73 m?.

Pacientes con insuficiencia hepética
Simitri® no se ha estudiado en pacientes con deterioro hepatico y por tanto
esta contraindicado en esta poblacion.

Poblacion pediatrica
Simitri® esta contraindicado en nifios y adolescentes hasta 18 afios de edad.

Forma de administracion
Cada tableta debe tragarse entero con un vaso de agua. Las tabletas no se
deben triturar ni masticar. Pueden ingerirse con o sin alimentos.

Via de administracion: Oral

Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones con Simitri®.
Interacciones relevantes para las monoterapias

Inhibidores del CYP 3A4

La simvastatina es un sustrato del citocromo P450 3A4.

Los inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 aumentan el riesgo de
miopatia y rabdomiolisis incrementando la concentracion de la actividad
inhibidora de la HMG-CoA reductasa en plasma durante la terapia con
simvastatina. Entre estos inhibidores se incluyen itraconazol, ketoconazol,
posaconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibidores de la
proteasa del VIH (por €j., nelfinavir) y nefazodona.

La combinacion con itraconazol, ketoconazol, posaconazol, inhibidores de la
proteasa del VIH (por ej., nelfinavir), eritromicina, claritromicina, telitromicina y
nefazodona esta contraindicada. Si el tratamiento con itraconazol, ketoconazol,
posaconazol, eritromicina, claritromicina o telitromicina es inevitable, debe
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suspenderse la terapia con Simitri® durante el tratamiento. Deben extremarse
las precauciones al combinar Simitri® con determinados inhibidores del
CYP 3A4 menos potentes: fluconazol, verapamilo o diltiazem.

Danazol

El riesgo de miopatia y rabdomiolisis aumenta por la administracion
concomitante de danazol con simvastatina. La dosis de simvastatina no debe
exceder los 10 mg diarios en pacientes que toman danazol. Por tanto, la
coadministracion de Simitri® con danazol esta contraindicada.

Ciclosporina.

El riesgo de miopatia/rabdomiolisis aumenta por la administracion concomitante
de ciclosporina con simvastatina. Aunque el mecanismo aun no se comprende
completamente, se ha demostrado que la ciclosporina aumenta la exposicién
del plasma (AUC) al 4&cido de simvastatina, presumiblemente debido en parte a
la inhibicion de CYP 3A4y el portador OATP-1B1. Como la dosis de
simvastatina no debe exceder los 10 mg diarios en pacientes que toman
ciclosporina, la coadministracion de Simitri® con ciclosporina esta
contraindicada.

Amiodarona, amlodipino, diltiazem y verapamilo

El riesgo de miopatia y rabdomiolisis aumenta por el uso concomitante de
amiodarona, amlodipino, diltiazem o verapamilo con simvastatina 40 mg por
dia.

En un ensayo clinico, se notific6 miopatia en un 6% de los pacientes que
recibieron simvastatina 80 mg y amiodarona, frente al 0,4% en pacientes con
simvastatina 80 mg solo.

La administracion concomitante de amlodipino y simvastatina ocasiond un
aumento de 1,6 veces en la exposicion al acido de simvastatina.

La administracion concomitante de diltiazem y simvastatina ocasioné un
aumento de 2,7veces en la exposicion al éacido de simvastatina,
presumiblemente debido a la inhibicion de CYP 3A4.

La administracion concomitante de verapamilo y simvastatina ocasion6é un
aumento de 2,3 veces en la exposicion del plasma al acido de simvastatina,
presumiblemente debido, en parte, a la inhibicion de CYP 3A4.

Por tanto, la dosis de Simitri® no debe exceder los 145 mg/20 mg diarios en
pacientes que toman amiodarona, amlodipino, diltiazem o verapamilo.
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Otras estatinas y fibratos

El gemfibrozilo aumenta la AUC del acido de simvastatina 1,9 veces,
posiblemente debido a la inhibicién de la via de glucuronidacion. El riesgo de
miopatia y rabdomiolisis aumenta significativamente por el uso concomitante de
gemfibrozilo con simvastatina. El riesgo de rabdomiolisis también aumenta en
pacientes que reciben de forma concomitante otros fibratos o estatinas. Por
tanto, la coadministracion de Simitri® con gemfibrozilo, otros fibratos o
estatinas esta contraindicada.

Niacina (&cido nicotinico)

Algunos casos de miopatia/rabdomiolisis se han asociado con la administracion
concomitante de estatinas y niacina (acido nicotinico) a dosis modificadoras de
lipidos (=1 g/dia), sabiéndose que la niacina y las estatinas pueden causar
miopatia cuando se administran solas.

Los médicos que estén considerando la terapia combinada con Simitri® y dosis
modificadora de lipidos (= 1 g/dia) de niacina (acido nicotinico) o medicamentos
gue contengan niacina deben ponderar cuidadosamente los posibles beneficios
y riesgos, y deben supervisar cuidadosamente a los pacientes en busca de
signos y sintomas de dolor de masa muscular, dolor a la palpacion o debilidad,
especialmente durante los meses iniciales de la terapia y cuando se aumente la
dosis de cualquiera de los medicamentos.

Acido fusidico

El riesgo de miopatia, incluida rabdomiolisis, puede aumentar por la
administracion  concomitante de 4cido fusidico con estatinas. La
coadministracion de esta combinacion puede ocasionar el aumento de las
concentraciones en plasma de ambos agentes. El mecanismo de la interaccion
(ya sea por su farmacodindmica, su farmacocinética, o por ambos) todavia se
desconoce. Se han notificado casos de rabdomiolisis (incluidas varias muertes)
en pacientes a los que se administraba esta combinacion.

Si el tratamiento con &cido fusidico es necesario, debe interrumpirse el
tratamiento con Simitri® mientras dure el tratamiento con acido fusidico.

Zumo de toronja (pomelo)

El zumo de toronja (pomelo) inhibe el CYP 3A4. La ingesta simultanea de
grandes cantidades (mas de 1 litro al dia) de zumo de toronja (pomelo) y
simvastatina ocasion0 un aumento de 7 veces en la exposicion del plasma al
acido de simvastatina. La ingesta de 240 ml de zumo de toronja (pomelo) por la
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mafiana y simvastatina por la noche también ocasion6 un aumento
de 1,9 veces en la exposicion del plasma al 4cido de simvastatina. La ingesta
de zumo de toronja (pomelo) durante el tratamiento con Simitri® debe por
consiguiente evitarse.

Colchicina

Se han notificado casos de miopatia y rabdomiolisis con la administraciéon
simultdnea de colchicina y simvastatina en pacientes con insuficiencia renal.
Por tanto, se recomienda una estrecha supervision clinica de los pacientes que
tomen colchicina y Simitri®.

Antagonistas de la vitamina K

Los fenofibratos y la simvastatina potencian los efectos de los antagonistas de
la vitamina K y pueden aumentar el riesgo de sangrado. Se recomienda que la
dosis de estos anticoagulantes orales se reduzca aproximadamente un tercio al
inicio del tratamiento y que posteriormente se ajuste de forma gradual si es
necesario de acuerdo con los valores de INR (cociente normalizado
internacional). La INR debe determinarse antes de empezar el tratamiento con
Simitri® y con suficiente frecuencia durante la etapa inicial para asegurarse de
gue no se produce una alteracion significativa de la INR. Una vez que se ha
documentado una INR estable, se puede supervisar a los intervalos
habitualmente recomendados para pacientes que toman estos anticoagulantes
orales. Si se cambia o interrumpe la dosis de Simitri®, debe repetirse el mismo
procedimiento. La terapia con Simitri® no se ha asociado con sangrado en
pacientes que no toman anticoagulantes.

Glitazonas

Se han notificado algunos casos de reduccion paradéjica reversible del HDL-C
durante la administracién concomitante de fenofibrato y glitazonas. Por tanto,
se recomienda supervisar el HDL-C si se coadministra Simitri® con una
glitazona e interrumpir una de las terapias si el HDL-C es demasiado bajo.

Rifampicina

Como la rifampicina es un potente inductor del CYP 3A4 que interfiere con el
metabolismo de la simvastatina, los pacientes que emprenden una terapia a
largo plazo con rifampicina (por €j., el tratamiento de la tuberculosis) pueden
experimentar una pérdida de eficacia de la simvastatina. En voluntarios
normales, la exposicién del plasma al acido de simvastatina disminuyé en
un 93% por la administracion simultanea de rifampicina.
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Efectos sobre la farmacocinética de otros medicamentos

El fenofibrato y la simvastatina no son inductores ni inhibidores del CYP 3A4.
Por consiguiente, no se espera que Simitri® afecte a las concentraciones en
plasma de sustancias metabolizadas mediante el CYP 3A4.

El fenofibrato y la simvastatina no son inhibidores del CYP 2D6, CYP 2E1 o
CYP 1A2. El fenofibrato es un inhibidor de leve a moderado del CYP 2C9y un
inhibidor débil del CYP 2C19y el CYP 2A6.

Los pacientes a quienes se coadministra Simitri® y farmacos metabolizados
por el CYP 2C19, CYP 2A6 0 especialmente CYP 2C9con un indice
terapéutico estrecho deben supervisarse cuidadosamente y, si es necesario, se
recomienda ajustar la dosis de estos medicamentos.

Interaccion entre la simvastatina y el fenofibrato

Los efectos de la administracion repetida de fenofibrato sobre Ila
farmacocinética de una o varias dosis de simvastatina se han investigado en
dos estudios pequefios (n=12) seguido de uno de mayor tamafio (n=85) con
sujetos sanos.

En un estudio la AUC del &cido de simvastatina (SVA), un metabolito activo
principal de la simvastatina, se redujo en un 42% (90% CI 24%-56%) cuando
se combindé una Unica dosis de simvastatina 40 mg con la administracion
repetida de fenofibrato 160 mg. En el otro estudio [Bergman et al, 2004] la
coadministracién repetida de simvastatina 80 mg y fenofibrato 160 mg ocasioné
una reducciéon de la AUC de la SVA del 36% (90% CI 30%-42%). En el estudio
de mayor tamafio, se observé una reduccion del 21% (90% CI 14%-27%) de la
AUC de la SVA después de la coadministracion repetida de simvastatina 40 mg
y fenofibrato 145 mg por la noche. Este valor no era significativamente diferente
de la reduccién del 29% (90% CI 22%-35%) de la AUC de la SVA observada
cuando la coadministracion se hacia con una diferencia de 12 horas:
simvastatina 40 mg por la noche y fenofibrato 145 mg por la mafiana.

No se investigo si el fenofibrato tenia algun efecto sobre los demas metabolitos
activos de la simvastatina.

Se desconoce el mecanismo exacto de interaccion. En los datos clinicos
disponibles, el efecto de la reduccibn del LDL-C no se considerd
significativamente diferente al de la monoterapia de simvastatina cuando se
controla el LDL-C en el momento de iniciar el tratamiento.
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La administracion repetida de simvastatina 40 080 mg, la mayor dosis
registrada, no afectd a los niveles en plasma de &cido fenofibrico en estado
estacionario.

Efectos Adversos: Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas a farmacos notificadas con mayor frecuencia durante
la terapia con Simitri® son aumento de creatinina en sangre, infeccion del
tracto respiratorio superior, aumento del recuento de plaquetas, gastroenteritis
y aumento de la alanina aminotransferasa.

Durante cuatro ensayos clinicos doble ciego con wuna duracion
de 24 semanas, 1.237 pacientes recibieron tratamiento con fenofibrato vy
simvastatina coadministrados. En un analisis combinado de estos cuatro
ensayos, la tasa de abandono por reacciones adversas derivadas del
tratamiento fue del 5,0% (51 sujetos de 1012) después de 12 semanas de
tratamiento con fenofibrato y simvastatina 145 mg/20 mg por dia y1,8%
(4 sujetos de 225) después de 12 semanas de tratamiento con fenofibrato y
simvastatina 145 mg/40 mg por dia.

Las reacciones adversas derivadas del tratamiento notificadas en pacientes
que recibian coadministracion de fenofibrato y simvastatina se incluyen a
continuacion segun sistema de clasificacion de érganos y frecuencia.

Las reacciones adversas de Simitri® estan en linea con lo que se sabe de sus
dos principios activos: fenofibrato y simvastatina.

La frecuencia de las reacciones adversas se indican de acuerdo con lo
siguiente: 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
(<1/20.000) y no conocidas (no se puede estimar a partir de los datos
disponibles).

Reacciones adversas observadas con la coadministracion de fenofibrato y
simvastatina (Simitri®)

Sistema de Clasificacion de

- Reacciones adversas Frecuencia
Organos
. . . Infeccibn  del tracto  respiratorio
Infecciones e infestaciones : o frecuentes
superior, gastroenteritis
Trastornos de la sangre | Recuento plaguetario elevada frecuentes
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Sistema de Clasificacion de . .
< Reacciones adversas Frecuencia
Organos
y del sistema linfatico
Trastornos hepatobiliares Alanina aminotransferasa elevada frecuentes
Trastornos de la piel y del -

= . Dermatitis y eczema poco frecuentes
tejido subcutaneo
Exploraciones Creatinina  elevada en sangre

. : muy frecuentes

complementarias (ver secciones 4.3y 4.4)

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Creatinina elevada en sangre: el 10% de los pacientes experimentaron un
aumento de la creatinina desde el valor inicial superior a 30 umol/l con
fenofibrato y simvastatina administrados de forma conjunta frente al 4,4% con
monoterapia de estatina. EI0,3% de los pacientes que recibian Ila
coadministracién experimentaron aumentos clinicamente relevantes de la
creatinina hasta valores = 200 pmol/I.

Informacién adicional sobre los principios activos individuales de la
combinacion de dosis fija.

Las reacciones adversas adicionales asociadas con el uso de los
medicamentos que contienen simvastatina o fenofibrato observadas en los
ensayos clinicos y la experiencia tras la comercializacion que pueden
producirse con Simitri® se incluyen a continuacion. Las categorias de
frecuencias se basan en la informacién disponible en la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto de simvastatina y fenofibrato
disponibles en la UE.
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Pancreatitis

* En el estudio FIELD, un ensayo aleatorizado controlado con placebo realizado
en 9795 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se observd un aumento
estadisticamente significativo en casos de pancreatitis en los pacientes que
recibian fenofibrato frente a los que recibian placebo (0,8% frente al 0,5%;
p=0,031). En el mismo estudio, se notific6 un aumento estadisticamente
significativo en la incidencia de embolia pulmonar (0,7% [32/4900 pacientes] en
el grupo de placebo frente al 1,1% [53/4895 pacientes] en el grupo de
fenofibrato; p =0,022) y un aumento estadisticamente no significativo en
trombosis venosa profunda (placebo 1,0% [48/4900 pacientes]) frente al
fenofibrato 1,4% [67/4895 pacientes]; p=0,074.

Miopatia

** En un ensayo clinico, se produjo miopatia frecuentemente en pacientes
tratados con simvastatina 80 mg/dia frente a los pacientes tratados
con 20 mg/dia (1,0% frente a 0,02%, respectivamente.

Sindrome de hipersensibilidad medicamentosa

** Se ha notificado raramente un sindrome de hipersensibilidad
medicamentosa aparente que incluye alguna de las caracteristicas siguientes:
angioedema, sindrome tipo lupus, polimialgia reuméatica, dermatomiositis,
vasculitis, trombocitopenia, eosinofilia, velocidad de sedimentaciéon de glébulos
rojos (ESR) aumentada, artritis y artralgia, urticaria, fotosensibilidad, fiebre,
rubefaccion, disnea y malestar general.

Diabetes mellitus

****  Diabetes mellitus: Los pacientes en riesgo (glucosa en
ayunas 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m?, triglicéridos elevados, hipertensién)
deben supervisarse tanto clinica como bioguimicamente segun las directrices
nacionales.

Aumento del nivel de homocisteina en sangre

***xx En el estudio FIELD, el aumento medio en el nivel de homocisteina en
sangre en pacientes tratados con fenofibrato fue de 6,5 umol/l y era reversible
al interrumpir el tratamiento de fenofibrato.

Condicion de venta: Venta con formula médica
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

e Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion.
¢ Inclusion en normas farmacoldgicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la
siguiente indicacion:

Composicién:

e Cadatableta recubierta contiene 145 mg de fenofibrato - 20 mg de
simvastatina

e Cadatableta recubierta contiene 145 mg de fenofibrato - 40 mg de
simvastatina

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Simitri® esta indicado, como terapia complementaria de
dieta y ejercicio en pacientes adultos con alto riesgo cardiovascular con
dislipidemia mixta, para reducir los triglicéridos y aumentar los niveles de
HDL-C, cuando los niveles de LDL-C estan adecuadamente controlados
con la correspondiente dosis de simvastatina y_de fenofibrato por

separado

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos, mani, soya
0 a cualquiera de los excipientes de la formulacion.

Fotoalergia conocida o reaccién fototoxica durante el tratamiento con
fibratos o ketoprofeno.

Enfermedad hepatica activa o elevaciones persistentes sin explicaciéon de
las transaminasas en suero.

Enfermedad conocida de la vesicula biliar

Pancreatitis cronica o aguda a excepcion de pancreatitis aguda por
hipertrigliceridemia grave.

Insuficiencia renal de moderada a grave (tasa de filtracion glomerular
estimada < 60 ml/min/1,73 m?).
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Administracion concomitante de fibratos, estatinas, danazol, ciclosporina
o inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4.

Poblacion pediéatrica (edad inferior a 18 afos)

Embarazo y lactancia.

Antecedentes personales de miopatia y/o rabdomiolisis con estatinas y/o
fibratos o elevacién confirmada de creatinfosfoquinasa 5veces mayor
que el limite superior de la normalidad (ULN) bajo el tratamiento previo
con estatinas.

Adicional a las contraindicaciones anteriores para la concentracién
145/40 mg, se incluye

Administracién simultdnea de amiodarona, verapamilo, amlodipino o
diltiazem.

Precauciones y advertencias: Musculos

Se ha notificado toxicidad musculoesquelética, incluyendo casos raros de
rabdomiolisis con o sin fallo renal, con la administracion de sustancias
hipolipemiantes como fibratos y estatinas. Se sabe que el riesgo de
miopatia con estatinas y fibratos esta relacionado con la dosis de cada
componente y de la naturaleza del fibrato.

Medidas para reducir el riesgo de miopatia causada por interacciones de
medicamentos.

El riesgo de toxicidad muscular puede aumentar si se administra Simitri®
con otro fibrato, estatina, niacina, acido fusidico u otras sustancias
especificas concomitantes. Los médicos que estén considerando la
terapia combinada con Simitri® y dosis modificadora de lipidos (= 1 g/dia)
de niacina (acido nicotinico) o medicamentos que contengan niacina
deben ponderar cuidadosamente los posibles beneficios y riesgos, y
deben supervisar cuidadosamente a los pacientes en busca de sighos y
sintomas de dolor de masa muscular, dolor a la palpacion o debilidad,
especialmente durante los meses iniciales de la terapia y cuando se
aumente la dosis de cualquiera de los medicamentos.

El riesgo de miopatia y rabdomiolisis aumenta significativamente por el
uso simultaneo de simvastatina con inhibidores potentes del (CYP) 3A4.

Simitri® no debe administrarse junto con acido fusidico. Se han notificado
casos de rabdomiolisis (incluidas varias muertes) en pacientes a los que
se administraba una estatina en combinaciéon con &cido fusidico. En los
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pacientes en los que el uso de &cido fusidico sistémico se considere
esencial, debera interrumpirse el tratamiento con estatinas mientras dure
el tratamiento con &cido fusidico. Se debe aconsejar al paciente que
acuda inmediatamente a un médico si nota cualquier sintoma de debilidad
muscular, dolor o dolor a la palpacion.

El tratamiento con estatinas podra reanudarse siete dias después de la
Gltima dosis de acido fusidico. En circunstancias excepcionales, cuando
sea necesaria una administracion prolongada de acido fusidico sistémico,
por ejemplo, para tratar infecciones graves, la necesidad de administrar
conjuntamente Simitri® y acido fusidico Gnicamente debe considerarse
para cada caso concreto y bajo una estrecha supervisién médica.

Medicién de la creatinquinasa:

La creatinquinasa no debe medirse después de un ejercicio extenuante o
en presencia de cualquier otra causa plausible del aumento de la
creatinquinasa, ya que esto dificulta la interpretacion del valor. Si los
niveles de creatinquinasa estan elevados de forma significativa en el valor
inicial (>5x ULN), los niveles deben volver a medirse de5a 7 dias
después para confirmar los resultados.

Antes del tratamiento:

Se debe advertir a todos los pacientes que inician la terapia, o cuya dosis
de simvastatina se ha aumentado, del riesgo de miopatia y recomendarles
gue notifiquen inmediatamente cualquier dolor de masa muscular, dolor a
la palpacién o debilidad sin explicacion.

Deben extremarse las precauciones en pacientes con factores que
predispongan a la rabdomiolisis. Para poder establecer un valor inicial de
referencia, debe medirse el nivel de creatinquinasa antes de iniciar un
tratamiento en las siguientes situaciones:

Ancianos 2 65 afios

Sexo femenino

Insuficiencia renal

Hipotiroidismo no controlado

Hipoalbuminemia

Antecedentes personales o familiares de trastornos musculares
hereditarios

Antecedentes previos de toxicidad muscular con una estatina o un fibrato
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Abuso del alcohol

En tales situaciones, debe considerarse el riesgo del tratamiento en
relacion con el posible beneficio, y se recomienda la supervision clinica.

Para poder establecer un valor inicial de referencia, se deben medir los
niveles de creatinfosfoquinasay realizar una supervision clinica.

Si un paciente ha experimentado previamente una alteracion muscular
con un fibrato o una estatina, el tratamiento con un miembro diferente de
la clase debe iniciarse con las debidas precauciones. Si los niveles de
creatinquinasa estan elevados de forma significativa en el valor inicial
(> 5 x ULN), el tratamiento no debe iniciarse.

Si se sospecha de miopatia por cualquier otra razon, debe interrumpirse
el tratamiento.

La terapia con Simitri® debe interrumpirse temporalmente unos pocos
dias antes de una cirugia electiva importante y en caso de una situacion
meédica o quirurgica importante sobrevenida.

Trastornos hepéticos

Se han notificado incrementos en los niveles de transaminasas en
algunos pacientes tratados con simvastatina o fenofibrato. En la mayoria
de los casos estas elevaciones fueron transitorias, menores
y asintomaticas sin necesidad de interrumpir el tratamiento.

Los niveles de transaminasas deben supervisarse antes de iniciar el
tratamiento, cada 3 meses durante los 12 primeros meses de tratamiento
y después periédicamente. Debe prestarse atencion a los pacientes que
desarrollen un aumento en los niveles de transaminasas y el tratamiento
debe interrumpirse si los niveles de aspartato aminotransferasa (AST)
también conocida como transaminasa oxaloacética glutdmica sérica
(SGOT) y de alanina aminotransferasa (ALT), también conocida como
transaminasa piravica glutamica sérica (SGPT)aumentan a mas
de 3 veces el limite superior del intervalo normal.

Cuando hay sintomas indicativos de hepatitis (por €j., ictericia, prurito) y

las pruebas de laboratorio confirman el diagndstico, debe interrumpirse la
terapia con Simitri®.
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Simitri® debe usarse con precauciéon en pacientes que consumen
cantidades sustanciales de alcohol.

Pancreatitis

Se ha notificado pancreatitis en pacientes que toman fenofibrato. Esta
aparicion puede representar una falta de eficacia en pacientes con
hipertrigliceridemia grave, un aumento inducido de las enzimas
pancreaticas o un fendmeno secundario mediado por un calculo
en el tracto biliar o la formacién de barro con obstruccion del conducto
biliar comun.

Funcién renal
Simitri® esta contraindicado en caso de insuficiencia renal de moderada a
grave.

Simitri® debe usarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal
leve con una  tasa de filtracién glomerular estimada
de 60 a 89 mL/min/1,73 m?.

Se han notificado elevaciones reversibles de la creatinina en suero en
pacientes que recibian fenofibrato en monoterapia o coadministrado con
estatinas. Las elevaciones de la creatinina en suero fueron generalmente
estables a lo largo del tiempo sin evidencia de aumentos continuados de
la creatinina en suero con la terapia a largo plazo y tendian a volver al
valor inicial tras interrumpirse el tratamiento.

Durante los ensayos clinicos, el 10% de los pacientes experimentaron un
aumento de la creatinina desde el valor inicial superior a 30 umol/l con
fenofibrato y simvastatina coadministrados frente al 4,4% con
monoterapia de estatina. El 0,3% de los pacientes que recibian la
coadministracién experimentaron aumentos clinicamente relevantes de la
creatinina hasta valores > 200 pmol/L.

El tratamiento debe interrumpirse cuando el nivel de creatinina esté
un 50% por encima del limite superior de la normalidad. Se recomienda
medir la creatinina durante los 3 primeros meses tras el inicio del
tratamiento y después periddicamente.
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Enfermedad pulmonar intersticial

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con algunas
estatinas y con fenofibrato, especialmente con terapia a largo plazo. Entre
las posibles caracteristicas presentes se incluyen disnea, tos no
productiva y deterioro general de la salud (fatiga, pérdida de peso y
fiebre). Si se sospecha que un paciente ha desarrollado enfermedad
pulmonar intersticial, debe interrumpirse la terapia con Simitri®.

Diabetes mellitus

Algunas pruebas sugieren que la clase de las estatinas eleva la glucosa
en sangre y, en algunos pacientes, con alto riesgo de sufrir diabetes en el
futuro, puede producir un nivel de hiperglucemia al que corresponde un
cuidado formal de la diabetes. Este riesgo, no obstante, se compensa con
la reduccion de riesgo vascular con estatinas y por tanto no debe ser
motivo para detener el tratamiento con estatinas. Los pacientes en riesgo
(glucosa en ayunas 5,6 a6,9mmol/L, IMC >30kg/m? triglicéridos
elevados, hipertensiéon) deben supervisarse tanto clinica como
bioguimicamente segun las directrices nacionales.

Acontecimientos venotromboembodlicos

En el estudio FIELD, se notificé un aumento estadisticamente significativo
en la incidencia de embolia pulmonar (0,7% en el grupo de placebo frente
al 1,1% del grupo de fenofibrato; p=0,022) y un aumento estadisticamente
no significativo en trombosis venosa profunda
(placebo 1,0% 48/4900 pacientes) frente al fenofibrato 1,4% (67/4895);
p=0,074. El mayor riesgo de acontecimientos de trombosis venosa puede
estar relacionado con el aumento del nivel de homocisteina, un factor de
riesgo para la trombosis y otros factores no identificados. La importancia
clinica de este dato no esta clara. Por tanto, deben extremarse las
precauciones con los pacientes con antecedentes de embolia pulmonar.

Excipientes

Como este medicamento contiene lactosa, los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, déficit de lactasa de lapp
o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Como este medicamento contiene sacarosa, los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la fructosa, malabsorcion de
glucosa-galactosa o insuficiencia de sacarosa-isomaltosa no deben tomar
este medicamento.
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Este medicamento contiene amarillo anaranjado S (E110) que puede
causar reacciones alérgicas.

Dosificacion y Grupo Etario: Las causas secundarias de hiperlipidemia,
como diabetes mellitus de tipo 2 no controlada, hipotiroidismo, sindrome
nefrético, disproteinemia, enfermedad hepética obstructiva, tratamiento
farmacologico (como estrogenos orales), alcoholismo, deben tratarse
adecuadamente antes de considerar la terapia con Simitri® y los
pacientes deben iniciar una dieta estandar para la reduccion del
colesterol y los triglicéridos que debe continuarse durante el tratamiento.

Posologia
La dosis recomendada es un comprimido al dia. Debe evitarse la ingesta
de zumo de pomelo.

La respuesta a la terapia debe supervisarse mediante la determinacion de
los valores lipidicos en suero (colesterol total (TC), LDL-C, triglicéridos
(TG)).

Pacientes de edad avanzada (2 65 afios)

No es necesario realizar un ajuste de dosis. Se recomienda la dosis
habitual, excepto en casos de funcion renal disminuida con una tasa de
filtracién glomerular estimada < 60 ml/min/1,73 m?en los que Simitri® esta
contraindicado.

Pacientes con insuficiencia renal

Simitri® esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal de
moderada a grave con una tasa de filtracion glomerular estimada de
< 60 mL/min/1,73 m?,

Simitri® debe usarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal
leve con una  tasa de filtracion glomerular estimada
de 60 a 89 mL/min/1,73 m?.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Simitri® no se ha estudiado en pacientes con deterioro hepético y por
tanto esta contraindicado en esta poblacion.
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Poblacién pediétrica
Simitri® esta contraindicado en nifios y adolescentes hasta 18 afios de
edad.

Forma de administracion
Cada tableta debe tragarse entero con un vaso de agua. Las tabletas no
se deben triturar ni masticar. Pueden ingerirse con o sin alimentos.

Via de administracion: Oral

Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones con Simitri®.
Interacciones relevantes paralas monoterapias

Inhibidores del CYP 3A4

La simvastatina es un sustrato del citocromo P450 3A4.

Los inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 aumentan el riesgo de
miopatia y rabdomiolisis incrementando la concentracién de la actividad
inhibidora de la HMG-CoA reductasa en plasma durante la terapia con
simvastatina. Entre estos inhibidores se incluyen itraconazol,
ketoconazol, posaconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina,
inhibidores de la proteasa del VIH (por e€j., nelfinavir) y nefazodona.

La combinacién con itraconazol, ketoconazol, posaconazol, inhibidores
de la proteasa del VIH (por ej., nelfinavir), eritromicina, claritromicina,
telitromicina y nefazodona esta contraindicada. Si el tratamiento con
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, eritromicina, claritromicina o
telitromicina es inevitable, debe suspenderse la terapia con Simitri®
durante el tratamiento. Deben extremarse las precauciones al combinar
Simitri® con determinados inhibidores del CYP 3A4 menos potentes:
fluconazol, verapamilo o diltiazem.

Danazol

El riesgo de miopatia y rabdomiolisis aumenta por la administracion
concomitante de danazol con simvastatina. La dosis de simvastatina no
debe exceder los 10 mg diarios en pacientes que toman danazol. Por
tanto, la coadministracion de Simitri® con danazol esta contraindicada.
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Ciclosporina.

El riesgo de miopatia/rabdomiolisis aumenta por la administracion
concomitante de ciclosporina con simvastatina. Aunque el mecanismo
alun no se comprende completamente, se ha demostrado que la
ciclosporina aumenta la exposicion del plasma (AUC) al acido de
simvastatina, presumiblemente debido en parte a la inhibicion de
CYP 3A4 vy el portador OATP-1B1. Como la dosis de simvastatina no debe
exceder los 10 mg diarios en pacientes que toman ciclosporina, la
coadministracién de Simitri® con ciclosporina esta contraindicada.

Amiodarona, amlodipino, diltiazem y verapamilo

El riesgo de miopatia y rabdomiolisis aumenta por el uso concomitante de
amiodarona, amlodipino, diltiazem o verapamilo con simvastatina 40 mg
por dia.

En un ensayo clinico, se notificé miopatia en un 6% de los pacientes que
recibieron simvastatina 80 mg y amiodarona, frente al 0,4% en pacientes
con simvastatina 80 mg solo.

La administracion concomitante de amlodipino y simvastatina ocasioné
un aumento de 1,6 veces en la exposicién al acido de simvastatina.

La administracién concomitante de diltiazem y simvastatina ocasiond un
aumento de 2,7 veces en la exposiciéon al &cido de simvastatina,
presumiblemente debido a la inhibicién de CYP 3A4.

La administracién concomitante de verapamilo y simvastatina ocasion6
un aumento de 2,3veces en la exposicion del plasma al &acido de
simvastatina, presumiblemente debido, en parte, a la inhibicion de
CYP 3A4.

Por tanto, la dosis de Simitri® no debe exceder los 145 mg/20 mg diarios
en pacientes que toman amiodarona, amlodipino, diltiazem o verapamilo.

Otras estatinas y fibratos

El gemfibrozilo aumenta la AUC del acido de simvastatina 1,9 veces,
posiblemente debido alainhibicion de la via de glucuronidacion. El
riesgo de miopatia y rabdomiolisis aumenta significativamente por el uso
concomitante de gemfibrozilo con simvastatina. El riesgo de
rabdomiolisis también aumenta en pacientes que reciben de forma
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concomitante otros fibratos o estatinas. Por tanto, la coadministraciéon de
Simitri® con gemfibrozilo, otros fibratos o estatinas esta contraindicada.

Niacina (acido nicotinico)

Algunos casos de miopatia/rabdomiolisis se han asociado con la
administracion concomitante de estatinas y niacina (acido nicotinico) a
dosis modificadoras de lipidos (2 1 g/dia), sabiéndose que la niacina y las
estatinas pueden causar miopatia cuando se administran solas.

Los médicos que estén considerando la terapia combinada con Simitri® y
dosis modificadora de lipidos (2 1 g/dia) de niacina (&cido nicotinico) o
medicamentos que contengan niacina deben ponderar cuidadosamente
los posibles beneficios y riesgos, y deben supervisar cuidadosamente a
los pacientes en busca de signos y sintomas de dolor de masa muscular,
dolor a la palpacion o debilidad, especialmente durante los meses
iniciales de la terapia y cuando se aumente la dosis de cualquiera de los
medicamentos.

Acido fusidico

El riesgo de miopatia, incluida rabdomiolisis, puede aumentar por la
administracion concomitante de &cido fusidico con estatinas. La
coadministracion de esta combinacion puede ocasionar el aumento de las
concentraciones en plasma de ambos agentes. El mecanismo de la
interaccién (ya sea por su farmacodindamica, su farmacocinética, o por
ambos) todavia se desconoce. Se han notificado casos de rabdomiolisis
(incluidas varias muertes) en pacientes a los que se administraba esta
combinacion.

Si el tratamiento con acido fusidico es necesario, debe interrumpirse el
tratamiento con Simitri® mientras dure el tratamiento con &cido fusidico.

Zumo de toronja (pomelo)

El zumo de toronja (pomelo) inhibe el CYP 3A4. La ingesta simultanea de
grandes cantidades (mas de 1 litro al dia) de zumo de toronja (pomelo) y
simvastatina ocasioné un aumento de 7 veces en la exposicion del
plasma al acido de simvastatina. La ingesta de 240 ml de zumo de toronja
(pomelo) por la mafiana y simvastatina por la noche también ocasioné un
aumento de 1,9veces en la exposicion del plasma al &acido de
simvastatina. La ingesta de zumo de toronja (pomelo) durante el
tratamiento con Simitri® debe por consiguiente evitarse.
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Colchicina

Se han notificado casos de miopatia y rabdomiolisis con la
administracion simultdnea de colchicina y simvastatina en pacientes con
insuficiencia renal. Por tanto, se recomienda una estrecha supervision
clinica de los pacientes que tomen colchicinay Simitri®.

Antagonistas de la vitamina K

Los fenofibratos y la simvastatina potencian los efectos de los
antagonistas de la vitamina K y pueden aumentar el riesgo de sangrado.
Se recomienda que la dosis de estos anticoagulantes orales se reduzca
aproximadamente un tercio al inicio del tratamiento y que posteriormente
se ajuste de forma gradual si es necesario de acuerdo con los valores de
INR (cociente normalizado internacional). La INR debe determinarse antes
de empezar el tratamiento con Simitri® y con suficiente frecuencia durante
la etapa inicial para asegurarse de que no se produce una alteracion
significativa de la INR. Una vez que se ha documentado una INR estable,
se puede supervisar a los intervalos habitualmente recomendados para
pacientes que toman estos anticoagulantes orales. Si se cambia o
interrumpe la dosis de Simitri®, debe repetirse el mismo procedimiento.
La terapia con Simitri® no se ha asociado con sangrado en pacientes que
no toman anticoagulantes.

Glitazonas

Se han notificado algunos casos de reduccion paraddjica reversible del
HDL-C durante la administracién concomitante de fenofibrato vy
glitazonas. Por tanto, se recomienda supervisar el HDL-C si se
coadministra Simitri® con una glitazona e interrumpir una de las terapias
si el HDL-C es demasiado bajo.

Rifampicina

Como la rifampicina es un potente inductor del CYP 3A4 que interfiere
con el metabolismo de la simvastatina, los pacientes que emprenden una
terapia a largo plazo con rifampicina (por ej., el tratamiento de la
tuberculosis) pueden experimentar una pérdida de eficacia de la
simvastatina. En voluntarios normales, la exposicion del plasma al acido
de simvastatina disminuyd en un 93% por la administracién simultanea de
rifampicina.
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Efectos sobre la farmacocinética de otros medicamentos

El fenofibrato y la simvastatina no son inductores ni inhibidores
del CYP 3A4. Por consiguiente, no se espera que Simitri® afecte a las
concentraciones en plasma de sustancias metabolizadas mediante el
CYP 3A4.

El fenofibrato y la simvastatina no son inhibidores del CYP 2D6,
CYP 2E1 o CYP 1A2. El fenofibrato es un inhibidor de leve a moderado del
CYP 2C9 y un inhibidor débil del CYP 2C19 y el CYP 2A6.

Los pacientes a quienes se coadministra Simitri® y farmacos
metabolizados por el CYP 2C19, CYP 2A6 o especialmente CYP 2C9 con
un indice terapéutico estrecho deben supervisarse cuidadosamente vy, si
es necesario, se recomienda ajustar la dosis de estos medicamentos.

Interaccion entre la simvastatina y el fenofibrato

Los efectos de la administracion repetida de fenofibrato sobre la
farmacocinética de una o varias dosis de simvastatina se han investigado
en dos estudios pequefios (n=12) seguido de uno de mayor tamafio (n=85)
con sujetos sanos.

En un estudio la AUC del 4cido de simvastatina (SVA), un metabolito
activo principal de la simvastatina, se redujo en un 42% (90% CI 24%-56%)
cuando se combindé una Unica dosis de simvastatina40mg con la
administracion repetida de fenofibrato 160 mg. En el otro estudio
[Bergman et al, 2004] la coadministracion repetida de simvastatina 80 mg
y fenofibrato 160 mg ocasion6 una reduccion de la AUC de la SVA
del 36% (90% CIl 30%-42%). En el estudio de mayor tamafio, se observé
unareduccion del 21% (90% CI 14%-27%) de la AUC de la SVA después de
la coadministracién repetida de simvastatina 40 mg y fenofibrato 145 mg
por la noche. Este valor no era significativamente diferente de la
reduccién del 29% (90% CIl 22%-35%) de la AUC de la SVA observada
cuando la coadministracion se hacia con una diferencia de 12 horas:
simvastatina 40 mg por la noche y fenofibrato 145 mg por la mafiana.

No se investigé si el fenofibrato tenia algun efecto sobre los deméas
metabolitos activos de la simvastatina.

Se desconoce el mecanismo exacto de interaccion. En los datos clinicos
disponibles, el efecto de la reduccién del LDL-C no se considerd
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significativamente diferente al de la monoterapia de simvastatina cuando
se controla el LDL-C en el momento de iniciar el tratamiento.

La administracién repetida de simvastatina 40 o 80 mg, la mayor dosis
registrada, no afecté a los niveles en plasma de é&cido fenofibrico en
estado estacionario.

Efectos Adversos: Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas a farmacos notificadas con mayor frecuencia
durante la terapia con Simitri® son aumento de creatinina en sangre,
infeccion del tracto respiratorio superior, aumento del recuento de
plaquetas, gastroenteritis y aumento de la alanina aminotransferasa.

Durante cuatro ensayos clinicos doble ciego con wuna duracién
de 24 semanas, 1.237 pacientes recibieron tratamiento con fenofibrato y
simvastatina coadministrados. En un analisis combinado de estos cuatro
ensayos, la tasa de abandono por reacciones adversas derivadas del
tratamiento fue del 5,0% (51 sujetos de 1012) después de 12 semanas de
tratamiento con fenofibrato y simvastatina 145 mg/20 mg por dia y 1,8%
(4 sujetos de 225) después de 12 semanas de tratamiento con fenofibrato
y simvastatina 145 mg/40 mg por dia.

Las reacciones adversas derivadas del tratamiento notificadas en
pacientes que recibian coadministracion de fenofibrato y simvastatina se
incluyen a continuacion segun sistema de clasificacion de 6rganos y
frecuencia.

Las reacciones adversas de Simitri® estan en linea con lo que se sabe de
sus dos principios activos: fenofibrato y simvastatina.

La frecuencia de las reacciones adversas se indican de acuerdo con lo
siguiente: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 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 conocidas (no se puede estimar a partir de los datos
disponibles).

Reacciones adversas observadas con la coadministracion de fenofibrato
y simvastatina (Simitri®)

Sistema de Clasificaciéon de

- Reacciones adversas Frecuencia
Organos
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Sistema de Clasificacién de

p Reacciones adversas Frecuencia
Organos
. : . Infeccion del tracto respiratorio
Infecciones e infestaciones : o frecuentes
superior, gastroenteritis
Trastornos de la sangre .
Recuento plaquetario elevada frecuentes

y del sistema linfético
Trastornos hepatobiliares Alanina aminotransferasa elevada frecuentes

Trastornos de la piel y del - poco
- . Dermatitis y eczema
tejido subcutaneo frecuentes
Exploraciones Creatinina elevada en sangre
. . muy frecuentes
complementarias (ver secciones 4.3y 4.4)

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Creatinina elevada en sangre: el 10% de los pacientes experimentaron un
aumento de la creatinina desde el valor inicial superior a 30 umol/l con
fenofibrato y simvastatina administrados de forma conjunta frente al 4,4%
con monoterapia de estatina. El 0,3% de los pacientes que recibian la
coadministracién experimentaron aumentos clinicamente relevantes de la
creatinina hasta valores 2 200 umol/L.

Informacién adicional sobre los principios activos individuales de la
combinacion de dosis fija.

Las reacciones adversas adicionales asociadas con el uso de los
medicamentos que contienen simvastatina o fenofibrato observadas en
los ensayos clinicos y la experiencia tras la comercializacion que pueden
producirse con Simitri® se incluyen a continuacién. Las categorias de
frecuencias se basan en la informacion disponible en la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto de simvastatina vy
fenofibrato disponibles en la UE.
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Pancreatitis

* En el estudio FIELD, un ensayo aleatorizado controlado con placebo
realizado en 9795 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se observé un
aumento estadisticamente significativo en casos de pancreatitis en los
pacientes que recibian fenofibrato frente a los que recibian placebo (0,8%
frente al 0,5%; p=0,031). En el mismo estudio, se notificO6 un aumento
estadisticamente significativo en la incidencia de embolia pulmonar (0,7%
[32/4900 pacientes] en el grupo de ©placebo frente all,1%
[53/4895 pacientes] en el grupo de fenofibrato; p =0,022) y un aumento
estadisticamente no significativo en trombosis venosa profunda
(placebo 1,0% [48/4900 pacientes]) frente al fenofibrato 1,4%
[67/4895 pacientes]; p=0,074.

Miopatia

** En un ensayo clinico, se produjo miopatia frecuentemente en pacientes
tratados con simvastatina 80 mg/dia frente a los pacientes tratados
con 20 mg/dia (1,0% frente a 0,02%, respectivamente.

Sindrome de hipersensibilidad medicamentosa

*** Se ha notificado raramente un sindrome de hipersensibilidad
medicamentosa aparente que incluye alguna de las caracteristicas
siguientes: angioedema, sindrome tipo lupus, polimialgia reumatica,
dermatomiositis, vasculitis, trombocitopenia, eosinofilia, velocidad de
sedimentacién de glébulos rojos (ESR) aumentada, artritis y artralgia,
urticaria, fotosensibilidad, fiebre, rubefaccion, disnea y malestar general.

Diabetes mellitus

****  Diabetes mellitus: Los pacientes en riesgo (glucosa en
ayunas 5,6 a6,9mmol/l, IMC >30kg/m? triglicéridos elevados,
hipertension) deben supervisarse tanto clinica como biogquimicamente
segun las directrices nacionales.

Aumento del nivel de homocisteina en sangre

**+xx En el estudio FIELD, el aumento medio en el nivel de homocisteina en
sangre en pacientes tratados con fenofibrato fue de 6,5 umol/l y era
reversible al interrumpir el tratamiento de fenofibrato.

Condicion de venta: Venta con formula médica
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Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe agregar en
advertencias lo referente al la dosis maxima de simvastatina (40 mg)

Norma farmacolégica: 8.2.4.0.N50

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

3.1.4.3. ATAZANAVIR + RITONAVIR

Expediente : 20066897

Radicado : 2013104818

Fecha : 16/06/2013

Interesado : AKAR Colombia S.A.S.
Fabricante : Hetero Labs Limited. Unit Il

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 300 mg de atazanavir y 100
mg de ritonavir

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Este medicamento esta indicado para el tratamiento de adultos y
nifios que pesen al menos 39 Kg infectados por el VIH-1, en combinacion con
otros medicamentos antirretrovirales.

La eleccion de la combinacion de dosis fija de Atazanavir + Ritonavir
300mg/100mg tabletas recubiertas para su uso en pacientes tratados
previamente, debe basarse en el historial de tratamiento de los pacientes y
también, si se dispone, en pruebas individuales de resistencia viral.

Se deben considerar las directrices oficiales de tratamiento para la infeccién
por VIH-1 (por ejemplo, las de la OMS).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los
excipientes. Atazanavir + Ritonavir tabletas no se debe administrar a pacientes
con enfermedad hepatica descompensada.
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Precauciones: Atazanavir se metaboliza principalmente por via hepéatica y se
ha observado el aumento de las concentraciones plasméticas en pacientes con
insuficiencia hepatica. No se recomienda la administracion de Atazanavir +
Ritonavir tabletas en pacientes sometidos a hemodialisis.

La terapia antirretroviral combinada, incluyendo regimenes basados en
Atazanavir + Ritonavir, se asocia con dislipidemias. Se debe considerar la
medicion de los lipidos séricos en ayunas y la glucosa en sangre. Los
trastornos lipidicos deben tratarse como se considere clinicamente apropiado.
Se ha informado nefrolitiasis en pacientes tratados con atazanavir; puede
considerarse la interrupcion o suspension temporal del tratamiento con
Atazanavir + Ritonavir tabletas si se presentan signos o sintomas de
nefrolitiasis.

Se debe tener especial precaucién cuando se prescriba Atazanavir + Ritonavir
tabletas, junto con medicamentos que tienen el potencial de incrementar el
intervalo QT y/o en pacientes con factores de riesgo pre-existentes, por
ejemplo bradicardia, sindrome de QT largo congénito, desequilibrios
electroliticos. La administracibn concomitante de ritonavir con hipnaéticos
sedantes, antiarritmicos, o preparaciones de alcaloides del ergot puede dar
lugar a reacciones adversas potencialmente graves y/o potencialmente
mortales debido a los posibles efectos de ritonavir sobre el metabolismo
hepatico de ciertos farmacos.

Advertencias: Los pacientes con disfuncién hepética preexistente, incluyendo
hepatitis B o C cronica, que son tratados con terapia antirretroviral combinada,
estdn en un mayor riesgo de reacciones adversas hepaticas graves y
potencialmente mortales. Si hay evidencia de empeoramiento de la enfermedad
hepatica en estos pacientes, se debe considerar la interrupcién o suspensiéon
del tratamiento.

En pacientes con hemofilia de tipo A y B tratados con inhibidores de la
proteasa, se han reportado casos de aumento de hemorragia, incluyendo
hematomas espontaneos en la piel y hemartrosis. Se ha sugerido una relacion
causal, aunque el mecanismo de accion no ha sido dilucidado. Por lo tanto, a
los pacientes hemofilicos deben les debe advertir de la posibilidad de aumento
de hemorragias.

Han ocurrido elevaciones reversibles de la bilirrubina indirecta (no conjugada)
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relacionada con la inhibicion de la UDP-glucuronosil transferasa (UGT), en
pacientes tratados con atazanavir.

Se debe considerar la terapia antirretroviral de Atazanavir 300mg + Ritonavir
100mg Tabletas si la ictericia o icterus escleral es inaceptable para el paciente.
No se recomienda la reduccion de la dosis de atazanavir, ya que puede resultar
en una pérdida de efecto terapéutico y el desarrollo de la resistencia.
Los sarpullidos suelen ser erupciones cutaneas maculopapulares leves a
moderadas que se producen dentro de las primeras 3 semanas de iniciar el
tratamiento con Atazanavir 300mg + Ritonavir 100mg tabletas. El sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), eritema multiforme, erupciones cutaneas téxicas y el
Sindrome de erupcioén cutanea con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS),
han sido reportados en pacientes tratados con Atazanavir 300 mg + Ritonavir
100 mg tabletas. Los pacientes deben ser advertidos de los signos y sintomas
y deben ser monitoreados de cerca por reacciones en la piel. Atazanavir 300mg
+ Ritonavir 100 mg tabletas debe suspenderse si se desarrolla la erupcién
severa. El diagnostico temprano y la interrupcion inmediata de los
medicamentos sospechosos son importantes en el manejo de este tipo de
eventos. Si el paciente ha desarrollado SSJ o DRESS asociados con el uso
Atazanavir 300 mg + Ritonavir 100 mg tabletas, este medicamento debe
suspenderse de forma permanente.

Dosificacién y Grupo Etario: Adultos y pacientes que pesen mas de 39 Kg: La
dosis recomendada de Atazanavir 300 mg + Ritonavir 100 mg Tabletas, es de
una tableta una vez al dia con alimentos. Atazanavir 300 mg + Ritonavir 100
mg Tabletas deben tragarse enteras, sin masticar, romper ni triturar.

Insuficiencia hepatica: Atazanavir 300 mg + Ritonavir 100 mg Tabletas deben
utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepética leve. Este
medicamento esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada a severa.

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis. Atazanavir 300mg +
Ritonavir 100mg Tabletas no se recomienda en pacientes sometidos a
hemodialisis.

Via de administracion: Oral

Interacciones: Atazanavir se metaboliza en el higado a través del citocromo
P450 (CYP) 3A4, el cual se inhibe.
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El Ritonavir tiene una alta afinidad por varias isoformas de CYP y puede inhibir
la oxidacion con el orden de rango siguiente: CYP3A4> CYP2D6. La
administracion concomitante de Ritonavir con medicamentos metabolizados
principalmente por CYP3A puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
los otros medicamentos que podrian aumentar o prolongar sus efectos
terapéuticos y adversos. Para ciertos medicamentos (por ejemplo, Alprazolam)
los efectos inhibidores de Ritonavir sobre CYP3A4 pueden disminuir con el
tiempo. El Ritonavir también tiene una alta afinidad por la glicoproteina P y
puede inhibir este transportador. El efecto inhibitorio de Ritonavir (con o sin
otros inhibidores de la proteasa) sobre la actividad de P-gp puede disminuir con
el tiempo (por ejemplo, Digoxina y Fexofenadina). El Ritonavir también puede
inducir la glucuronidacién y oxidacion por el CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 y
CYP2C19 aumentando la biotransformacibn de algunos farmacos
metabolizados por estas vias, y puede resultar en disminucién de la exposicion
sistémica de tales medicamentos, lo que podria reducir o acortar su efecto
terapéutico. Cuando se co-administran Atazanavir y Ritonavir, el perfil de
interaccion metabolico de Ritonavir puede predominar porque Ritonavir es un
inhibidor mas potente de CYP3A4 que Atazanavir.

Atazanavir 300 mg + Ritonavir 100 mg Tabletas estan contraindicadas con
otros medicamentos que sean sustratos del CYP3A4 y que tienen un estrecho
indice terapéutico: Los ejemplos incluyen pero no se limitan a astemizol,
terfenadina, pimozida, quinidina, bepridil, triazolam, midazolam oral, y
alcaloides del ergot.

Los tratamientos concomitantes que requieren especial consideracion, pero no
se limitan a, son los siguientes: NNRTIs, Rifampicina, Inhibidores de la HMG
CoA reductasa, inductores de la CYP3A4, antifungicos, agentea reductores del
acido, anticonceptivos hormonales, glucocorticoides.

La co-administracion de Atazanavir 300 mg + Ritonavir 100 mg Tabletas con
inhibidores de la bomba de protones no es recomendable. La co-administracion
de Atazanavir 300 mg + Ritonavir 100 mg Tabletas con antagonistas de
receptores H2 se debe evitar.

Efectos Adversos: Se han reportado las siguientes reacciones adversas de
intensidad moderada a severa con posible o probable relacion con atazanavir y
ritonavir. Las reacciones adversas se presentan por organos y sistemas. En
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
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decreciente de gravedad: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a
<1/10), poco frecuentes (= 1/1000 a <1/100) y raras (= 1/10, 000, <1/1, 000).

Trastornos Cardiacos: Raros: Edema, palpitaciones. Desconocido:
Prolongacion del intervalo QTc, torsade des pointes.
Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: dolor de cabeza. Poco
frecuentes: Neuropatia periférica, sincope, amnesia, mareos, somnolencia,
disgeusia.

Trastornos oculares: Frecuentes: Ictericia ocular.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Poco frecuentes: Disnea
Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Vomitos, diarrea, dolor abdominal,
nauseas, dispepsia. Poco frecuentes: Pancreatitis, gastritis, distension
abdominal, estomatitis aftosa, flatulencia, sequedad de boca.
Trastornos renales y urinarios: Poco frecuentes: Nefrolitiasis, hematuria,
proteinuria, polaquiuria; Raros: dolor de rifién.

Transtornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: erupcion cutanea.
Poco frecuentes: Alopecia, prurito, eritema multiforme, erupciones cutaneas
toxicas, Sindrome de erupcion cutanea con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS). Raros: Sindrome de Stevens-Johnson, eczema, vasodilatacion.

Transtornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Poco frecuentes:
Atrofia  muscular, artralgia, mialgia. Raras: Miopatia osteonecrosis
Trastornos del metabolismo y de la nutricién: Poco frecuentes: Disminucién de
peso, aumento de peso, anorexia, aumento del apetito. Desconocido:
hiperglucemia, diabetes mellitus.

Trastornos vasculares: Poco frecuentes: Hipertension.
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: Frecuentes:
Sindrome de lipodistrofia, fatiga. Poco frecuentes: Dolor en el pecho, malestar
general, fiebre, astenia. Raros: trastornos de la marcha.
Trastornos del sistema inmunolégico: Poco frecuentes: Hipersensibilidad.
Desconocido: El sindrome de reconstitucién inmune.

Trastornos hepatobiliares: Frecuentes: Ictericia. Poco frecuentes: Hepatitis.
Raras: hepatoesplenomegalia. Desconocido: Colelitiasis, colecistitis, colestasis.

Desordenes del aparato reproductor y de la mama: Poco frecuentes:
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Ginecomastia
Trastornos psiquiatricos: Poco frecuentes: Depresion, desorientacion,
ansiedad, insomnio, trastornos del suefio, suefios anormales

Condicién de venta: Venta con férmula médica

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

e Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion.

e Aprobacion del estudio de bioequivalencia abierto, balanceado,
aleatorizado, de dos tratamientos, dos periodos, dos secuencias, una
dosis Unica, cruzado, de dosis fija combinada de atazanavir 300 mg +
Ritonavir 100 mg tableta (que contiene 300 mg de atazanavir y 100 mg
de ritonavir) de Hetero Drugs Limited, Hyderabad, India y Reyataz® 300
mg capsulas (contenido atazanavir 300 mg) de Bristol-Myers Squibb
Company, Princeton NJ 08543, EE.UU y Novir ® 100 mg tabletas (que
contienen 100 mg de ritonavir) de Abott Laboratories, North Chicago IL
60064 en , sujetos humanos adultos y sanos, en condiciones de ayuno.
(Aprobacién de estudios farmacocinéticos)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva asociacion para el producto de la referencia,
con la siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 300 mg de atazanavir y
100 mg de ritonavir

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Indicaciones: Este medicamento esta indicado para el tratamiento de
adultos y nifios que pesen al menos 39 Kg infectados por el VIH-1, en

combinacién con otros medicamentos antirretrovirales.

La eleccién de la combinacién de dosis fija de Atazanavir + Ritonavir
300mg/100mg tabletas recubiertas para su uso en pacientes tratados
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previamente, debe basarse en el historial de tratamiento de los pacientes
y también, si se dispone, en pruebas individuales de resistencia viral.

Se deben considerar las directrices oficiales de tratamiento para la
infeccion por VIH-1 (por ejemplo, las de la OMS).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno
de los excipientes. Atazanavir + Ritonavir tabletas no se debe administrar
a pacientes con enfermedad hepatica descompensada.

Precauciones: Atazanavir se metaboliza principalmente por via hepatica y
se ha observado el aumento de las concentraciones plasmaticas en
pacientes con insuficiencia hepéatica. No se recomienda la administracion
de Atazanavir + Ritonavir tabletas en pacientes sometidos a hemodidlisis.

La terapia antirretroviral combinada, incluyendo regimenes basados en
Atazanavir + Ritonavir, se asocia con dislipidemias. Se debe considerar la
medicion de los lipidos séricos en ayunas y la glucosa en sangre. Los
trastornos lipidicos deben tratarse como se considere clinicamente
apropiado.

Se ha informado nefrolitiasis en pacientes tratados con atazanavir; puede
considerarse la interrupcion o suspensiéon temporal del tratamiento con
Atazanavir + Ritonavir tabletas si se presentan signos o sintomas de
nefrolitiasis.

Se debe tener especial precaucion cuando se prescriba Atazanavir +
Ritonavir tabletas, junto con medicamentos que tienen el potencial de
incrementar el intervalo QT y/o en pacientes con factores de riesgo pre-
existentes, por ejemplo bradicardia, sindrome de QT largo congénito,
desequilibrios electroliticos. La administracién concomitante de ritonavir
con hipndticos sedantes, antiarritmicos, o preparaciones de alcaloides
del ergot puede dar lugar a reacciones adversas potencialmente graves
y/o potencialmente mortales debido a los posibles efectos de ritonavir
sobre el metabolismo hepético de ciertos farmacos.

Advertencias: Los pacientes con disfuncién hepatica preexistente,
incluyendo hepatitis B o C cronica, que son tratados con terapia
antirretroviral combinada, estdn en un mayor riesgo de reacciones
adversas hepéaticas graves y potencialmente mortales. Si hay evidencia de

Acta No. 47 de 2013

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

ITCGP 7,
0 Mo or ﬂ"g,

o 2
O 4 0

855

nging wos2>

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 = li:iNet =&
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpcat® W

GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

o

T\ON DE
ad uemuﬁao




INVIMA | (PROSPERIDAD

empeoramiento de la enfermedad hepética en estos pacientes, se debe
considerar la interrupcion o suspension del tratamiento.

En pacientes con hemofilia de tipo A y B tratados con inhibidores de la
proteasa, se han reportado casos de aumento de hemorragia, incluyendo
hematomas espontaneos en la piel y hemartrosis. Se ha sugerido una
relacion causal, aunque el mecanismo de accion no ha sido dilucidado.
Por lo tanto, a los pacientes hemofilicos deben les debe advertir de la
posibilidad de aumento de hemorragias.

Han ocurrido elevaciones reversibles de la bilirrubina indirecta (no
conjugada) relacionada con la inhibicion de la UDP-glucuronosil
transferasa (UGT), en pacientes tratados con atazanavir.

Se debe considerar la terapia antirretroviral de Atazanavir 300mg +
Ritonavir 100mg Tabletas si la ictericia o icterus escleral es inaceptable
para el paciente. No se recomienda la reduccion de la dosis de atazanavir,
ya que puede resultar en una pérdida de efecto terapéutico y el desarrollo
de la resistencia.
Los sarpullidos suelen ser erupciones cutaneas maculopapulares leves a
moderadas que se producen dentro de las primeras 3 semanas de iniciar
el tratamiento con Atazanavir 300mg + Ritonavir 100mg tabletas. El
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), eritema multiforme, erupciones
cutaneas téxicas y el Sindrome de erupcion cutanea con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), han sido reportados en pacientes tratados
con Atazanavir 300 mg + Ritonavir 100 mg tabletas. Los pacientes deben
ser advertidos de los signos y sintomas y deben ser monitoreados de
cerca por reacciones en la piel. Atazanavir 300mg + Ritonavir 100 mg
tabletas debe suspenderse si se desarrolla la erupcion severa. El
diagnostico temprano y la interrupcion inmediata de los medicamentos
sospechosos son importantes en el manejo de este tipo de eventos. Si el
paciente ha desarrollado SSJ o DRESS asociados con el uso Atazanavir
300 mg + Ritonavir 100 mg tabletas, este medicamento debe suspenderse
de forma permanente.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y pacientes que pesen mas de 39
Kg: La dosis recomendada de Atazanavir 300 mg + Ritonavir 100 mg
Tabletas, es de una tableta una vez al dia con alimentos. Atazanavir 300
mg + Ritonavir 100 mg Tabletas deben tragarse enteras, sin masticar,
romper ni triturar.
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Insuficiencia hepética: Atazanavir 300 mg + Ritonavir 100 mg Tabletas
deben utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica
leve. Este medicamento esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepética moderada a severa.

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis. Atazanavir 300mg +
Ritonavir 100mg Tabletas no se recomienda en pacientes sometidos a
hemodialisis.

Via de administracion: Oral

Interacciones: Atazanavir se metaboliza en el higado a través del
citocromo P450 (CYP) 3A4, el cual se inhibe.

El Ritonavir tiene una alta afinidad por varias isoformas de CYP y puede
inhibir la oxidacion con el orden de rango siguiente: CYP3A4> CYP2D6.
La administraciobn concomitante de Ritonavir con medicamentos
metabolizados principalmente por CYP3A puede aumentar las
concentraciones plasméaticas de los otros medicamentos que podrian
aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y adversos. Para ciertos
medicamentos (por ejemplo, Alprazolam) los efectos inhibidores de
Ritonavir sobre CYP3A4 pueden disminuir con el tiempo. El Ritonavir
también tiene una alta afinidad por la glicoproteina P y puede inhibir este
transportador. El efecto inhibitorio de Ritonavir (con o sin otros
inhibidores de la proteasa) sobre la actividad de P-gp puede disminuir
con el tiempo (por ejemplo, Digoxina y Fexofenadina). El Ritonavir
también puede inducir la glucuronidacion y oxidaciéon por el CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19 aumentando la biotransformacion de
algunos farmacos metabolizados por estas vias, y puede resultar en
disminucion de la exposicion sistémica de tales medicamentos, lo que
podria reducir o acortar su efecto terapéutico. Cuando se co-administran
Atazanavir y Ritonavir, el perfil de interaccion metabolico de Ritonavir
puede predominar porque Ritonavir es un inhibidor mas potente de
CYP3A4 que Atazanavir.

Atazanavir 300 mg + Ritonavir 100 mg Tabletas estan contraindicadas con

otros medicamentos que sean sustratos del CYP3A4 y que tienen un
estrecho indice terapéutico: Los ejemplos incluyen pero no se limitan a
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astemizol, terfenadina, pimozida, quinidina, bepridil, triazolam, midazolam
oral, y alcaloides del ergot.

Los tratamientos concomitantes que requieren especial consideracion,
pero no se limitan a, son los siguientes: NNRTIs, Rifampicina, Inhibidores
de la HMG CoA reductasa, inductores de la CYP3A4, antifungicos,
agentea reductores del acido, anticonceptivos hormonales,
glucocorticoides.

La co-administracién de Atazanavir 300 mg + Ritonavir 100 mg Tabletas
con inhibidores de la bomba de protones no es recomendable. La co-
administracion de Atazanavir 300 mg + Ritonavir 100 mg Tabletas con
antagonistas de receptores H2 se debe evitar.

Efectos Adversos: Se han reportado las siguientes reacciones adversas
de intensidad moderada a severa con posible o probable relacion con
atazanavir y ritonavir. Las reacciones adversas se presentan por érganos
y sistemas. En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad: muy frecuentes (2 1/10),
frecuentes (2 1/100 a <1/10), poco frecuentes (2 1/1000 a <1/100) y raras (2
1/10, 000, <1/1, 000).

Trastornos Cardiacos: Raros: Edema, palpitaciones. Desconocido:
Prolongacion del intervalo QTc, torsade des pointes.
Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: dolor de cabeza. Poco
frecuentes:  Neuropatia periférica, sincope, amnesia, mareos,
somnolencia, disgeusia.

Trastornos oculares: Frecuentes: Ictericia ocular.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Poco frecuentes:
Disnea

Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Vémitos, diarrea, dolor
abdominal,

nauseas, dispepsia. Poco frecuentes: Pancreatitis, gastritis, distension
abdominal, estomatitis aftosa, flatulencia, sequedad de boca.
Trastornos renales y urinarios: Poco frecuentes: Nefrolitiasis, hematuria,
proteinuria, polaquiuria; Raros: dolor de rifidn.

Transtornos de la piel y del tejido subcutadneo: Frecuentes: erupcion
cutanea.
Poco frecuentes: Alopecia, prurito, eritema multiforme, erupciones
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cutaneas téxicas, Sindrome de erupcion cutdnea con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS). Raros: Sindrome de Stevens-Johnson,
eczema, vasodilatacion.

Transtornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Poco
frecuentes: Atrofia muscular, artralgia, mialgia. Raras: Miopatia
osteonecrosis

Trastornos del metabolismo y de la nutricibn: Poco frecuentes:
Disminucion de peso, aumento de peso, anorexia, aumento del apetito.
Desconocido: hiperglucemia, diabetes mellitus.

Trastornos vasculares: Poco frecuentes: Hipertension.
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion:
Frecuentes: Sindrome de lipodistrofia, fatiga. Poco frecuentes: Dolor en el
pecho, malestar general, fiebre, astenia. Raros: trastornos de la marcha.
Trastornos del sistema inmunoldgico: Poco frecuentes: Hipersensibilidad.
Desconocido: El sindrome de reconstitucion inmune.

Trastornos hepatobiliares: Frecuentes: Ictericia. Poco frecuentes:
Hepatitis. Raras: hepatoesplenomegalia. Desconocido: Colelitiasis,
colecistitis, colestasis.

Desordenes del aparato reproductor y de la mama: Poco frecuentes:
Ginecomastia

Trastornos psiquiatricos: Poco frecuentes: Depresién, desorientacion,
ansiedad, insomnio, trastornos del suefio, suefios anormales

Condicién de venta: Venta con férmula médica

Norma Farmacolégica: 4.1.3.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar los estudios
farmacocinéticos presentados para el producto de la referencia como
evidencia del adecuado proceso de absorcidn.

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

3.1.4.4, AMLOVAS®

Expediente : 20065840
Radicado  :2013093757
Fecha : 21/08/2013
Interesado : Procaps S.A.
Fabricante : Procaps S.A.
Composicion:

Cada capsula blanda contiene 20 mg de rosuvastatina + 135 mg de &cido
fenofibrico

Cada capsula blanda contiene 10 mg de rosuvastatina + 135 mg de acido
fenofibrico

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina

Indicaciones: Hipercolesterolemia primaria (tipo lla incluyendo
hipercolesterolemia familiar heterocigética) o dislipidemia mixta (tipo Ilb) como
tratamiento complementario a la dieta cuando la respuesta obtenida con la
dieta y otros tratamientos no farmacoldgicos (p. €j., ejercicio, pérdida de peso)
no ha sido adecuada. Hipercolesterolemia familiar homocigoética en tratamiento
combinado con dieta y otros tratamientos hipolipemiantes (p. €j., aféresis de las
c-LDL) o si dichos tratamientos no son apropiados.

Prevencion de eventos cardiovasculares mayores en pacientes considerados
de alto riesgo de sufrir un primer evento cardiovascular, como tratamiento
adyuvante a la correccion de otros factores de riesgo.

Contraindicaciones: El acido fenofibrico esta contraindicado en pacientes con
dafio renal severo, incluyendo dialisis. También esta contraindicado en
pacientes con enfermedad hepatica activa, cirrosis biliar primaria y
anormalidades inexplicables y persistentes de la funcién hepatica. Enfermedad
preexistente de vesicula. Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al
acido fenofibrico, al fenofibrato de colina o al fenofibrato. Pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad a la rosuvastatina. Pacientes con
enfermedad hepatica activa; insuficiencia renal grave; pacientes con miopatia.
Pacientes en tratamiento concomitante con ciclosporina, warfarina u otros
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medicamentos que puedan aumentar los niveles de fibratos o estatinas.
Embarazo, lactancia y mujeres en edad fértil que no utilicen anticonceptivos.

La rosuvastatina esta contraindicada:

- En pacientes con hipersensibilidad a la rosuvastatina o a alguno de los
excipientes.

- En pacientes con enfermedad hepatica activa incluyendo elevaciones
persistentes, injustificadas de las transaminasas séricas y cualquier aumento
de las transaminasas séricas que supere tres veces el limite superior normal.

- En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30
ml/min).

- En pacientes con miopatia.

- En pacientes con tratamiento concomitante con ciclosporina.

- Durante el embarazo y lactancia y en mujeres en edad fértil que no estén
empleando métodos anticonceptivos apropiados.

Precauciones y advertencias: En pacientes que reciben acido fenofibrico se
aconseja un monitoreo regular de la funciébn hepética (incluyendo niveles
plasmaticos de ATL) se sugiere monitoreo de la funcion renal en pacientes con
disfuncion renal que reciben acido fenofibrico. Pacientes de edad,
especialmente los diabéticos, con disfuncion renal o hipotiroidismo, se deben
ensefiar a los pacientes, para reportar sintomas de miositis (dolor inexplicable,
hipersensibilidad a calambres musculares), lo cuales, se deben supervisar con
niveles de CPK.

Para la Rosuvastatina: Pacientes con consumo excesivo de alcohol y/o historia
de enfermedad hepatica. Realizar pruebas de la funcion hepatica
(transaminasas) y creatina cinasa antes de iniciar el tratamiento, 3 meses
después, con cada incremento de la dosis o si aparecen sintomas gque sugieran
alteraciones a nivel hepatico o musculo esquelético.

El medicamento debe suspenderse en pacientes con una condicion aguda o
grave que sugiera una miopatia o con predisposicién a desarrollar insuficiencia
renal secundaria a rabdomidlisis. Informar inmediatamente al médico la
presencia de dolor, debilidad o calambres musculares inexplicables,
especialmente si se acompafian de malestar o fiebre, coluria o sintomas de
resfriado.

Se debe suspender la Rosuvastatina si las concentraciones séricas de creatina
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cinasa son marcadamente elevadas (> 5 veces el LSN) o si se diagnostica o
sospecha una miopatia o alguna situacion que predisponga a desarrollar una
falla renal aguda secundaria a rabdomidlisis como la sepsis, hipotension,
deshidratacion, cirugia mayor, trauma, desorden metabdlico severo, endocrino
o electrolitico, cuadro convulsivo no controlado. Se han observado efectos en el
musculo esquelético con todas las dosis, en particular con dosis > 20 mg
igualmente como también elevacion de las concentraciones de creatina cinasa
en relacibn con la dosis pero la mayoria de los casos fueron leves,
asintomaticos y transitorios.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis debe individualizarse de acuerdo con la
patologia y la respuesta del paciente. Antes de iniciar el tratamiento, el paciente
debe seguir una dieta baja en lipidos convencional y debe continuarla durante
el tratamiento.

De acuerdo a la recomendaciéon del médico. Se sugiere una dosis Unica diaria
administrada al tiempo con una de las comidas.

Via de administracion: Oral
Interacciones: No informa

Efectos Adversos: Son poco frecuentes (2% a 4% de los casos), principalmente
trastornos digestivos, gastricos 0 intestinales de tipo dispéptico.
Ocasionalmente, elevacion de las concentraciones de aminotransferasas y de
creatinina fosfoquinasa, que por lo general, desaparecen una vez suspendido
el tratamiento.

Reacciones cutaneas alérgicas. Dolor muscular. No se ha demostrado que el
fenofibrato esté asociado con la aparicion de calculos. También puede
presentarse una disminucién en los niveles de acido urico, lo cual resulta
benéfico en pacientes dislipidémicos con hiperuricemia.

Las reacciones adversas observadas con la rosuvastatina son generalmente de
caracter leve y transitorio. En ensayos clinicos controlados menos del 4% de
los pacientes tratados con rosuvastatina abandonaron el estudio debido a las
reacciones adversas.

Los acontecimientos adversos han sido clasificado en funcion de su frecuencia
en:
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- Frecuentes (>1/100, <1/10) diabetes (en pacientes con glucemia en ayunas
entre 5,6 y 6,9 mmol/l (el tratamiento con rosuvastatina se ha relacionado con
un aumento del riesgo de desarrollar diabetes), cefalea, mareos, estrefiimiento,
nauseas, dolor abdominal, mialgia, astenia.

- Raros (>1/10.000, <1/1.000): Pancreatitis, prurito, rash y urticaria, miopatia
(incluyendo miositis) y rabdomiolisis, reacciones de hipersensibilidad
incluyendo angioedema.

Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de
reacciones adversas al medicamento tiende a ser dosis-dependiente.

Condicién de venta: Venta con férmula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para
los productos de la referencia:

Evaluacion farmacologica.

Aprobacién de nueva asociacion.

Inclusién en normas farmacoldgicas.
Aprobacién de nueva forma de dosificacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la
siguiente informacioén:

Cada capsula blanda contiene 20 mg de rosuvastatina + 135 mg de
acido fenofibrico

Cada capsula blanda contiene 10 mg de rosuvastatina + 135 mg de
acido fenofibrico

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina

Indicaciones: Amlovas® esta indicado, como terapia complementaria de
dieta y ejercicio en pacientes adultos con alto riesgo cardiovascular con
dislipidemia mixta, para reducir los triglicéridos y aumentar los niveles de
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HDL-C, cuando los niveles de LDL-C estdn adecuadamente controlados
con la correspondiente dosis de rosuvastatina y acido fenofibrico por
separado.

Contraindicaciones: El acido fenofibrico esta contraindicado en pacientes
con dafo renal severo, incluyendo dialisis. También esta contraindicado
en pacientes con enfermedad hepatica activa, cirrosis biliar primaria y
anormalidades inexplicables y persistentes de la funcién hepatica.
Enfermedad preexistente de vesicula. Pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad al acido fenofibrico, al fenofibrato de colina o al
fenofibrato. Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la
rosuvastatina. Pacientes con enfermedad hepéatica activa; insuficiencia
renal grave; pacientes con miopatia. Pacientes en tratamiento
concomitante con ciclosporina, warfarina u otros medicamentos que
puedan aumentar los niveles de fibratos o estatinas. Embarazo, lactancia
y mujeres en edad fértil que no utilicen anticonceptivos.

La rosuvastatina esta contraindicada:

- En pacientes con hipersensibilidad a la rosuvastatina o a alguno de los
excipientes.

- En pacientes con enfermedad hepatica activa incluyendo elevaciones
persistentes, injustificadas de las transaminasas séricas y cualquier
aumento de las transaminasas séricas que supere tres veces el limite
superior normal.

- En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
<30 ml/min).

- En pacientes con miopatia.

- En pacientes con tratamiento concomitante con ciclosporina.

- Durante el embarazo y lactancia y en mujeres en edad fértil que no estén
empleando métodos anticonceptivos apropiados.

Precauciones y advertencias: En pacientes que reciben acido fenofibrico
se aconseja un monitoreo regular de la funcion hepatica (incluyendo
niveles plasmaticos de ATL) se sugiere monitoreo de la funcion renal en
pacientes con disfuncion renal que reciben &cido fenofibrico. Pacientes
de edad, especialmente los diabéticos, con disfuncién renal o
hipotiroidismo, se deben ensefiar a los pacientes, para reportar sintomas
de miositis (dolor inexplicable, hipersensibilidad a calambres
musculares), lo cuales, se deben supervisar con niveles de CPK.
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Para la Rosuvastatina: Pacientes con consumo excesivo de alcohol y/o
historia de enfermedad hepéatica. Realizar pruebas de la funcién hepatica
(transaminasas) y creatina cinasa antes de iniciar el tratamiento, 3 meses
después, con cada incremento de la dosis 0 si aparecen sintomas que
sugieran alteraciones a nivel hepético o musculo esquelético.

El medicamento debe suspenderse en pacientes con una condicién aguda
O grave gue sugiera una miopatia o con predisposicion a desarrollar
insuficiencia renal secundaria a rabdomidlisis. Informar inmediatamente
al médico la presencia de dolor, debilidad o calambres musculares
inexplicables, especialmente si se acompafian de malestar o fiebre,
coluria o] sintomas de resfriado.

Se debe suspender la Rosuvastatina si las concentraciones séricas de
creatina cinasa son marcadamente elevadas (> 5 veces el LSN) o si se
diagnostica o sospecha una miopatia o alguna situacién que predisponga
a desarrollar una falla renal aguda secundaria a rabdomidlisis como la
sepsis, hipotension, deshidratacion, cirugia mayor, trauma, desorden
metabdlico severo, endocrino o electrolitico, cuadro convulsivo no
controlado. Se han observado efectos en el muadsculo esquelético con
todas las dosis, en particular con dosis > 20 mg igualmente como también
elevacion de las concentraciones de creatina cinasa en relacion con la
dosis pero la mayoria de los casos fueron leves, asintométicos y
transitorios.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis debe individualizarse de acuerdo
con la patologia y la respuesta del paciente. Antes de iniciar el
tratamiento, el paciente debe seguir una dieta baja en lipidos
convencional y debe continuarla durante el tratamiento.

De acuerdo a la recomendacion del médico. Se sugiere una dosis Unica
diaria administrada al tiempo con una de las comidas.

Via de administracion: Oral

Efectos Adversos: Son poco frecuentes (2% a 4% de los casos),
principalmente trastornos digestivos, gastricos o intestinales de tipo
dispéptico. Ocasionalmente, elevacion de las concentraciones de
aminotransferasas y de creatinina fosfoquinasa, que por lo general,
desaparecen una vez suspendido el tratamiento.
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Reacciones cutaneas alérgicas. Dolor muscular. No se ha demostrado
gue el fenofibrato esté asociado con la aparicion de calculos. También
puede presentarse una disminucion en los niveles de acido urico, lo cual
resulta benéfico en pacientes dislipidémicos con hiperuricemia.

Las reacciones adversas observadas con la rosuvastatina son
generalmente de caracter leve y transitorio. En ensayos clinicos
controlados menos del 4% de los pacientes tratados con rosuvastatina
abandonaron el estudio debido a las reacciones adversas.

Los acontecimientos adversos han sido clasificado en funcién de su
frecuencia en:

- Frecuentes (>1/100, <1/10) diabetes (en pacientes con glucemia en
ayunas entre 5,6 y 6,9 mmol/l (el tratamiento con rosuvastatina se ha
relacionado con un aumento del riesgo de desarrollar diabetes), cefalea,
mareos, estrefiimiento, nauseas, dolor abdominal, mialgia, astenia.

- Raros (>1/10.000, <1/1.000): Pancreatitis, prurito, rash y urticaria,
miopatia (incluyendo miositis) y rabdomiolisis, reacciones de
hipersensibilidad incluyendo angioedema.

Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de
reacciones adversas al medicamento tiende a ser dosis-dependiente.

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacolégica: 8.2.4.0.N50

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe incluir las
siguientes interacciones farmacoldgicas:

La coadministracion del acido fenofibrico a dosis de 135 mg vy
rosuvastatina 40 mg una vez al dia por 10 dias en voluntarios sanos no
resulté en interaccciones faramacocinéticas importantes.

A concentraciones terapéuticas el acido fenofibrico no inhibe el
citocromo P-450, (CYP) 3A4, CYP2D6, CYP2EL, or CYP1A2, es un débil
inhibidor del CYP2C8, CYP2C19, y CYP2A6, y un inhibidor leve a
moderado del CYP2C9 in vitro.
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Estudios han demostrado que no se requieren ajustes de la dosis cuando
el 4cido fenofibrico es coadministrado con estatinas y especificamente
con rosuvastatina, atorvastatina, pravastatina, fluvastatina, simvastatina,
ezetimibe, glimepiride, metformina, o rosiglitazona.

No se requiere ajuste de la dosis del acido fenofibrico cuando es
coadministrado con omeprazol. El 4cido fenofibrico puede potenciar los
efectos anticoagulantes de los cumarinicos orales, y prolongar el tiempo
de protrombina, el INR. Por las razones anteriores es deseable
monitorizar frecuentemente estos valores.

Las resinas secuestrantes biliares pueden unirse a los farmacos
administrados y asi alterar la absorcion. El é&cido fenofibrico debe
tomarse al menos 1 hora antes y/o 4 a 6 horas después.

Como el acido fenofibrico es primariamente excretado en la orina, el uso
concomitante con inmunosupresores p. ej. la ciclosporina o farmacos
potencialmente nefrotoxicos debe considerarse con precaucion o al
menos considerar disminuir la dosis a emplear.

La rosuvastatina puede interactuar con ciclosporina y warfarina pudiendo
incrementar el INR. La administracion de la rosuvastatina con
gemfibrocilo puede incrementar al doble los niveles de la estatina.

La administracion concomitante de la rosuvastatina y anticonceptivos
orales puede elevar los niveles de etinilestradiol y progestageno en un 20
y 30%. A pesar de ello la combinacion se ha utilizado frecuentemente en
esta poblacion de mujeres y ha sido muy bien tolerada.

Por ultimo, la Sala no acepta el nombre para el producto de la referencia
por cuanto el mismo ya corresponde a un producto con un principio
activo diferente y se puede prestar a confusiones.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Programas

Especiales - Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la
Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.4.5. FLUTIFORM®

Expediente :20066119
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Radicado : 2013096980

Fecha : 28/08/2013

Interesado : Sanofi-aventis de Colombia S.A
Fabricante : Fisons Limited

Composicion: Propionato de fluticasona y fumarato de formoterol dihidratado
(50 pg/5 pg, 125 pg/5meg y 250 pg/10 pg)

Forma farmacéutica: Suspension para inhalacién oral en aerosol

Indicaciones: Esta combinacion de dosis fija de propionato de fluticasona y
fumarato de formoterol (Flutiform® para inhalacion) es indicada para el
tratamiento regular del asma cuando es apropiado el uso de un producto
combinado (un corticosteroide inhalado y un agonista B2 de accién
prolongada):

* En pacientes no controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados y
agonistas B2 inhalados de accién corta “segun necesidad”.

« En pacientes que ya fueron controlados adecuadamente con un
corticosteroide inhalado y un agonista 32 de accion prolongada.

Flutiform® 50 microgramos / 5 microgramos y 125 microgramos / 5
microgramos es indicado para adultos y adolescentes de 12 afios o mas.
Flutiform® 250 microgramos / 10 microgramos es indicado solo para adultos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los principios activos o a
cualquiera de los excipientes

Precauciones y advertencias: El tratamiento del asma debe seguir
normalmente un programa escalonado, las respuestas de los pacientes deben
ser controladas clinicamente y mediante pruebas de funcion pulmonar.
Flutiform® para inhalacién no debe utilizarse para tratar los sintomas agudos
del asma para los que se necesita un broncodilatador de accion rapida y corta.
Se debe aconsejar a los pacientes que tengan siempre su medicamento
disponible para ser utilizado para el alivio en caso de atague de asma agudo.

El uso profilactico de Flutiform® para inhalacion en asma inducida por ejercicio
no ha sido estudiado. Para tal uso, un broncodilatador separado de accion
rapida debe ser considerado.

Se les debe recordar a los pacientes que hagan uso de su dosis indicada de
mantenimiento de Flutiform® para inhalacion, aun cuando estén asintomaticos.
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Los pacientes no deben iniciar el tratamiento con Flutiform® para inhalacion
durante una exacerbacién, o si presentan empeoramiento significativo o
deterioro agudo del asma.

Durante el tratamiento con Flutiform® para inhalacion pueden producirse
eventos adversos serios relacionados con el asma y exacerbaciones. Se les
debe pedir a los pacientes que continten con el tratamiento pero que acudan a
un meédico si los sintomas del asma permanecen sin control 0 si empeoran
después del inicio del tratamiento con Flutiform® para inhalacion.

Flutiform® para inhalaciéon no debe ser utilizado como el primer tratamiento
para el asma.

Si se necesita el uso creciente de broncodilatadores de accién corta para
aliviar el asma, si los broncodilatadores de accion corta se vuelven menos
eficaces o ineficaces o si persisten los sintomas del asma, el paciente debe ser
examinado por su médico lo antes posible ya que cualquiera de ellos puede
indicar un deterioro del control del asma y tal vez sea necesario cambiar su
tratamiento.

El deterioro repentino y progresivo del control del asma es potencialmente un
riesgo para la vida y el paciente debe someterse a una evaluacién médica
urgente. Deberia considerarse la posibilidad de aumentar la terapia con
corticosteroides. El paciente también debe ser examinado por un médico
cuando la dosis actual de Flutiform® para inhalacion no ha proporcionado un
control adecuado del asma. Se deben considerar otras terapias con
corticosteroides.

Una vez que los sintomas del asma estén controlados, puede considerarse la
posibilidad de reducir gradualmente la dosis de Flutiform® para inhalacion. Es
importante la revision periddica de los pacientes en la fase de disminucion de la
dosis. Debe ser usada la dosis minima efectiva de Flutiform® para inhalacion.

El tratamiento con Flutiform® para inhalacion no debe interrumpirse de manera
brusca en pacientes con asma debido al riesgo de exacerbacion. El tratamiento
debe ir disminuyéndose bajo la supervision de un médico.

La exacerbacion de los sintomas clinicos del asma puede deberse a una
infeccion bacteriana aguda del tracto respiratorio y es posible que el
tratamiento necesite antibidticos apropiados, el aumento de los corticosteroides
inhalados y un curso corto de corticosteroides orales. Un broncodilatador

Acta No. 47 de 2013

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

ITCGP 7,
0 Mo or ﬂ"g,

o 2
O 4 0

855

nging wos2>

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 = li:iNet =&
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpcat® W

GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

o

T\ON DE
ad uemuﬁao




INVIMA | (PROSPERIDAD

inhalado de accion rapida debe ser utilizado como medicacion de rescate. Al
igual que con todos los medicamentos inhalados que contienen
corticosteroides, Flutiform® para inhalacion se debe administrar con precaucion
en pacientes con tuberculosis pulmonar, tuberculosis latente o pacientes con
infecciones fungicas, virales o de otro tipo de las vias aéreas. Cualquier tipo de
infeccion siempre debe ser tratada adecuadamente si se hace uso de
Flutiform® para inhalacion.

Flutiform® para inhalacion debe utilizarse con precaucién en pacientes con
tirotoxicosis, feocromocitoma, diabetes mellitus, hipopotasemia no corregida o
en pacientes predispuestos a bajos niveles de potasio sérico, la miocardiopatia
hipertréfica obstructiva, estenosis aodrtica subvalvular idiopatica, hipertension
severa, aneurisma u otros trastornos cardiovasculares severos, tales como
enfermedad isquémica cardiaca, arritmias cardiacas o insuficiencia cardiaca
severa.

La hipopotasemia potencialmente grave puede ser consecuencia de las altas
dosis de agonistas (2. El tratamiento concomitante de agonistas 32 con
farmacos que pueden inducir hipopotasemia 0 potenciar un efecto
hipopotasémico como por ejemplo, derivados de la xantina, esteroides y
diuréticos, pueden agregar un posible efecto hipopotasémico de los agonistas
B2. Se recomienda especial precaucion en el asma inestable con un uso
variable de broncodilatadores de rescate, en el asma severo agudo ya que el
riesgo asociado puede aumentar por hipoxia y en otras condiciones, cuando
aumenta la probabilidad de efectos adversos de hipopotasemia. Se recomienda
controlar los niveles de potasio sérico durante estas circunstancias.

Se deberé tener precaucion al tratar a pacientes con intervalo QTc prolongado.
El formoterol en si puede inducir la prolongacién del intervalo QTc.

Como para todos los B2 agonistas, se deben considerar los controles
adicionales de glucosa en pacientes diabéticos.

Se debe tener cuidado cuando los pacientes pasan a hacer uso de la terapia
con Flutiform® para inhalacion, sobre todo si hay alguna razén para suponer
qgue la funcién suprarrenal esté alterada a causa de un tratamiento previo con
esteroides sistémicos.

Al igual que con otras terapias de inhalacion, pueden producirse
broncoespasmos paradodjicos con un aumento inmediato de las sibilancias y
falta de aliento después de la dosificacion. ElI broncoespasmo paraddjico
responde a un broncodilatador inhalado de accion rapida, y debe tratarse de
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inmediato. Flutiform® para inhalacion debe interrumpirse inmediatamente, se
debe evaluar al paciente y debe comenzar una terapia alternativa en caso de
ser necesario.

Pueden aparecer efectos sistémicos con cualquier corticosteroide inhalado,
particularmente a dosis elevadas prescritas durante largos periodos. Es menos
probable que estos efectos ocurran con los corticosteroides orales. Los
posibles efectos sistémicos incluyen sindrome de Cushing, rasgos
cushingoides, supresion suprarrenal, retraso del crecimiento en nifios vy
adolescentes, disminucién de la densidad mineral 6sea, cataratas, glaucoma y
mas raramente, una serie de efectos psicolégicos o de comportamiento, tales
como hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad, depresion o
agresividad (especialmente en nifios). Es importante, por lo tanto, que el
paciente sea examinado peridodicamente y que la dosis de corticosteroides
inhalados sea reducida a la dosis mas baja con la que se mantenga un control
eficaz del asma. El tratamiento prolongado en pacientes con dosis altas de
corticosteroides inhalados puede causar supresion suprarrenal y crisis
suprarrenal aguda. Los nifios y adolescentes <16 afios que reciben dosis altas
de propionato de fluticasona (habitualmente = 1000 microgramos / dia) pueden
estar en riesgo particular. También se han descripto casos muy raros de
supresion suprarrenal y crisis suprarrenal aguda con dosis de propionato de
fluticasona entre 500 y menos de 1000 microgramos. Las situaciones que
potencialmente podrian desencadenar una crisis suprarrenal aguda incluyen
trauma, cirugia, infeccion o cualquier reduccion rapida de la dosis. Los
sintomas que aparecen son habitualmente vagos y pueden incluir anorexia,
dolor abdominal, pérdida de peso, cansancio, dolor de cabeza, nauseas,
vomitos, hipotensién, disminucion del nivel de consciencia, hipoglucemia y
convulsiones. Se debe considerar el tratamiento adicional con corticosteroides
sistémicos durante periodos de estrés o cirugia electiva.

Los beneficios de la terapia inhalada con propionato de fluticasona deben
reducir al minimo la necesidad de esteroides orales, pero los pacientes que son
transferidos de esteroides orales pueden permanecer en riesgo de alteracion
de la reserva suprarrenal durante un tiempo considerable. Los pacientes que
necesitaron terapia de altas dosis de corticosteroides de emergencia en el
pasado también pueden estar en riesgo. Esta posibilidad de alteracion residual
debera siempre tenerse en cuenta en situaciones de emergencia y electivas
gue probablemente produzcan estrés, y debe considerarse el tratamiento con
corticosteroides apropiados. El grado de insuficiencia suprarrenal puede ser
gue necesite el asesoramiento de especialistas antes de los procedimientos
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electivos. En situaciones de posible deterioro de la funcion suprarrenal, la
funciéon del eje hipotaldmico pituitario adrenocortical (HPA) debe ser
monitoreada regularmente.

Existe un mayor riesgo de efectos colaterales sistémicos cuando se combina el
propionato de fluticasona con inhibidores potentes del CYP3A4.

El paciente debe ser consciente de que esta inhalacion combinada de dosis fija
es una terapia profilactica y como tal tiene que ser utilizada con regularidad
incluso en periodos asintoméaticos para obtener el maximo beneficio.

El uso de una cadmara inhaladora puede conducir a un posible aumento de la
deposicion pulmonar y un aumento potencial de absorcion sistémica y efectos
adversos sistémicos.

Como las fracciones de fluticasona y formoterol que llegan a la circulacion
sistémica se eliminan principalmente por medio del metabolismo hepatico, se
puede esperar un aumento de la exposicidn en pacientes con insuficiencia
hepética severa.

Se debe informar a los pacientes que Flutiform® para inhalacién contiene una
pequefia cantidad de etanol (aproximadamente 1,00 mg por pulsacién), sin
embargo esta cantidad de etanol es insignificante y no representa riesgo para
los pacientes.

Dosificacion y Grupo Etario: Posologia

Para uso por inhalacion.

Los pacientes deben recibir capacitacion para el uso del inhalador y su asma
debe ser controlada regularmente por un meédico, para que la dosis de
Flutiform® por inhalacion que estan recibiendo siga siendo la dosis Optima y
solamente sea modificada por consejo médico. La dosis debe ajustarse a la
dosis minima con la cual se mantenga un control efectivo de los sintomas.

Una vez que se logra controlar el asma con la dosis mas baja de Flutiform®
por inhalacion administrado dos veces al dia, es necesario revisar el
tratamiento y considerar si los pacientes deben ser tratados con un solo
corticosteroide inhalado. Como principio general, la dosis debe ajustarse a la
dosis mas baja con la que se mantenga un control eficaz de los sintomas. Es
extremadamente importante la revision periodica de los pacientes en la fase de
disminucién de la dosis.
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No existen datos disponibles para el uso de Flutiform® por inhalacion en
pacientes con EPOC. Flutiform® por inhalacion no debe ser utilizado en
pacientes con EPOC.

Los pacientes deben recibir la dosis de Flutiform® por inhalacion que contenga
la dosis de propionato de fluticasona adecuada a la gravedad de su
enfermedad. Nota: La dosis de Flutiform® 50 microgramos / 5 microgramos no
es adecuada para adultos y adolescentes con asma severa. Los meédicos
deben ser conscientes de que, en los pacientes con asma, el propionato de
fluticasona es tan eficaz como algunos otros esteroides inhalados cuando se
administra aproximadamente la mitad de la dosis total diaria (en microgramos).
En caso de que un paciente en particular necesite dosis fuera de los
regimenes de dosis recomendados, se le deben prescribir las dosis adecuadas
de B2 agonistas y del corticosteroide inhalado en inhaladores separados, o las
dosis apropiadas de corticosteroide inhalado solo.

Flutiform® para inhalacion se administra mediante un inhalador presionando el
dosificador presurizado y respirando la dosis medida (pMDI), que también
contiene un indicador de dosis integrado. Cada inhalador proporcionara al
menos 120 activaciones (60 dosis).

Solo para Flutiform® para inhalacion 50 mcg/5 mcg

Dosis recomendada para adultos y adolescentes a partir de los 12 afios de
edad:

Flutiform® para inhalacion 125 microgramos/5 microgramos - dos inhalaciones
dos veces por dia normalmente administradas por la mafana y por la tarde.

Si el asma del paciente permanece poco controlada, la dosis diaria total de los
corticosteroides inhalados se puede aumentar mediante la administracién de
una dosis mayor de esta combinacion de productos - es decir Flutiform® para
inhalacion 125 microgramos / 5 microgramos - dos inhalaciones (activaciones)
dos veces al dia.

Soélo para adultos:

La dosis diaria total se puede aumentar mas si el asma sigue estando mal
controlado mediante la administracion de la dosis mas alta de este producto
combinado - es decir Flutiform® para inhalacion 250 microgramos/10
microgramos - dos inhalaciones dos veces por dia. La concentracion mas alta
esta destinada so6lo para el uso en adultos, no debe utilizarse en adolescentes
a partir de los 12 afios.

Niflos menores de 12 afios:

No existen datos disponibles para esta concentracion de Flutiform® para
inhalacion en nifios. La experiencia en nifios menores de 12 afios de edad es
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limitada. Flutiform® para inhalacion en cualquier concentracion no esta
recomendado para ser utilizado en niflos menores de 12 afios de edad,
Flutiform® para inhalacién no debe utilizarse en este grupo etario.

Solo para Flutiform® para inhalacion 125 mcg/5 mcg

Dosis recomendada para adultos y adolescentes de 12 afios 0 mas:

Flutiform® 125 mcg/5 mcg para inhalacion - dos inhalaciones dos veces por dia
normalmente administradas por la mafiana y por la tarde.

Los pacientes pueden ser transferidos a la concentracion mas baja de esta
combinacion de productos - es decir Flutiform® 50 mcg/5 mcg para inhalacion -
si su asma se controla adecuadamente. La dosis de un paciente debe ajustarse
a la dosis minima con la que se mantenga un control eficaz de los sintomas.

Soélo para adultos:

La dosis diaria total se puede aumentar mas si el asma sigue estando mal
controlado mediante la administracién de la dosis mas alta de este producto
combinado - es decir Flutiform® para inhalacion 250 microgramos/10
microgramos - dos inhalaciones dos veces por dia. La concentracion mas alta
esta destinada so6lo para el uso en adultos, no debe utilizarse en adolescentes
a partir de los 12 afos.

Los nifios menores de 12 afios:

No existen datos disponibles para esta concentracion de Flutiform® para
inhalacion en nifios. La experiencia en nifios menores de 12 afios de edad es
limitada. Flutiform® para inhalacion en cualquier concentracibn no esta
recomendado para ser utilizado en nifios menores de 12 afios de edad,
Flutiform® para inhalacion no debe utilizarse en este grupo etario.

Soélo para Flutiform® para inhalacion 250 mcg /10 mcg

Dosis recomendada para adultos:

Flutiform® 250 mcg/10 mcg para inhalacion - dos inhalaciones dos veces por
dia normalmente administradas por la mafiana y por la tarde.

Los pacientes pueden ser transferidos a la concentracion mas baja de esta
combinacion de productos - es decir Flutiform® 125 mcg/5 mcg para inhalacién
0 en ultima instancia Flutiform® 50 mcg/5 mcg para inhalacion - si su asma se
controla adecuadamente. La dosis de un paciente debe ajustarse a la dosis
minima con la que se mantenga un control eficaz de los sintomas.
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Adolescentes menores de 18 afos y nifos:

No existen datos disponibles para esta concentracion de Flutiform® para
inhalacion en nifios o adolescentes. La experiencia en nifios es limitada.
Flutiform® para inhalacion en cualquier concentracion no esta recomendado
para ser utilizado en nifios menores de 12 afos de edad; Flutiform® para
inhalacion no debe utilizarse en este grupo etario.

Flutiform® 250 mcg/10 mcg para inhalacion no se debe utilizar en los
adolescentes. Sin embargo, existen menores concentraciones disponibles - es
decir, 50 mcg/5 mcg o 125 mcg/ 5 mcg - que se pueden usar en los
adolescentes.

Flutiform ® inhalador - todas las concentraciones

Grupos especiales de pacientes:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

No existen datos disponibles para el uso de Flutiform® para inhalacion en
pacientes con insuficiencia hepéatica o renal. Estos pacientes deben ser
periodicamente monitoreados por un medico para asegurarse de ajustar a la
dosis minima con la que se mantenga un control eficaz de los sintomas. Como
las fracciones de fluticasona y formoterol que llegan a la circulacion sistémica
se eliminan principalmente por el metabolismo hepético, en los pacientes con
insuficiencia hepatica grave se puede esperar un aumento de la exposicion.

Informacién general:

Los corticosteroides inhalados solos son la primera linea de tratamiento para la
mayoria de los pacientes.

Flutiform® para inhalacibn no estd4 destinado para el tratamiento inicial del
asma leve. Para los pacientes con asma severa debe establecerse el
tratamiento con corticosteroides inhalados antes de recetar un producto
combinado de dosis fija.

Los pacientes deben ser conscientes de que Flutiform® para inhalacion debe
ser usado diariamente para obtener el maximo beneficio, incluso en periodos
asintomaticos.

Los pacientes que utilizan Flutiform® para inhalacion no deben usar (2
agonistas de accion prolongada adicionales por ningin motivo. Si en el periodo
comprendido entre las dosis surgen sintomas de asma, deben tomarse
agonistas B2 inhalados de accion corta para lograr un alivio inmediato.

Para los pacientes que actualmente estan recibiendo terapias con dosis
medianas a altas de corticosteroides inhalados, y cuya severidad de la
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enfermedad justifica claramente el tratamiento con dos terapias de
mantenimiento, la dosis inicial recomendada es de dos inhalaciones dos veces
por dia de Flutiform® para inhalacion 125 microgramos / 5 microgramos.

El uso de una camara inhaladora con Flutiform® es recomendada para
inhalacion en pacientes que tienen dificultades para sincronizar la activacion
del aerosol con la inspiracion.

Se debe instruir a los pacientes para el uso y cuidado adequados de su
inhalador y la camara inhaladora y su técnica debe ser controlada para
asegurar la administracién éptima del farmaco inhalado en los pulmones.

El reajuste a la dosis efectiva mas baja debe realizarse siempre después de la
incorporacion de la cAmara inhaladora.

Modo de uso

Para garantizar la correcta administracion del farmaco, un médico u otro
profesional de la salud le debe ensefiar al paciente como utilizar el inhalador
correctamente. El uso correcto del inhalador de dosis medida presurizada
(pMDI por su sigla en inglés) es esencial para el éxito del tratamiento.

Se debe aconsejar al paciente para que lea minuciosamente el prospecto que
contiene la informacion para el paciente y siga las instrucciones de uso y los
pictogramas que figuran en el prospecto.

El activador tiene un indicador de dosis integrado que cuenta el nUmero de
pulsaciones restante. Cuando esta llegando a cero, el paciente debe ponerse
en contacto con su médico para recibir un inhalador de repuesto. El inhalador
no debe ser utilizado después de que el indicador de dosis marque "0".

Preparacion del inhalador

Antes de usar el inhalador por primera vez, o si el inhalador no se ha utilizado
durante 3 o mas dias, o después de la exposicion a condiciones de congelacion
o refrigeraciéon el inhalador debe ser preparado antes de su uso:

* Retire la cubierta de la boquilla y agite bien el inhalador.

* Accione el inhalador dirigiéndolo lejos del rostro. Este paso debe realizarse 4
veces.

« El inhalador siempre debe agitarse inmediatamente antes de utilizarse.
Siempre que sea posible, los pacientes deben permanecer de pie o sentados
en posicion erguida cuando realizan la inhalacion desde el inhalador.

Pasos a seguir cuando se usa el inhalador:

Acta No. 47 de 2013
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