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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 05 DE 2023
SESION ORDINARIA DEL 17, 18 Y 19 DE ABRIL DE 2023

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.3 Producto Nuevo
3.1.5 Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.1.6  Evaluacion farmacoldgica de nueva concentraciéon
3.1.9 Modificacion de dosificacion y posologia
3.1.13 Unificaciones

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.4 ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se da inicio a la sesién ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora, en la sala virtual, previa verificacién del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. José Julian Lépez Gutiérrez

Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas
Dr. Luis Guillermo Restrepo Velez
Dr. Manuel José Martinez Orozco

Secretario:
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2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 03 de 2023 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.3 Producto Nuevo
3.131 ZENIBE ® 10 MG + 40 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20188371

Radicado :20201163600 / 20211188528 / 20221052728

Fecha :04/04/2022

Interesado  : SANOFI AVENTIS DE COLOMBIA S.A. / GRUPO DE REGISTROS
SANITARIOS DE MEDICAMENTOS DE SINTESIS QUIMICA
IMPORTADOS

Composicion:
Cada tableta contiene 10 mg de Ezetimiba, 40 mg de Rosuvastatina

Forma farmacéutica: tableta recubierta
Indicaciones:

Tratamiento alternativo de las dislipidemias en pacientes no controlados apropiadamente
con una estatina o ezetimiba administradas solas. Pacientes controlados con rosuvastatina
y Ezetimiba.

Contraindicaciones:

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

« Embarazo, lactancia y mujeres en edad fértil que no estén empleando métodos
anticonceptivos apropiados.

« Enfermedad hepatica activa o elevaciones persistentes injustificadas de las
transaminasas séricas y cualquier aumento de las transaminasas séricas que
supere tres veces el limite superior normal (LSN).

« En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

« En pacientes con miopatia.

« En pacientes con tratamiento concomitante con ciclosporina.
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La dosis de 40 mg/10 mg est& contraindicada en pacientes con factores de predisposicion
a la miopatia/rabdomidlisis. Dichos factores incluyen:

» Insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60 ml/min).

» Hipotiroidismo.

« Historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias.

» Historial previo de toxicidad muscular con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa
o fibrato.

« Abuso de alcohol.

« Situaciones en las que pueden darse aumentos de los niveles plasmaticos de
rosuvastatina.

« Pacientes de origen asiatico.

« Uso concomitante de fibratos.

Precauciones y Advertencias

Efectos musculoesqueléticos

En pacientes tratados con rosuvastatina se han registrado efectos sobre el musculo
esquelético, por ej. mialgia, miopatia y, raramente, rabdomidlisis con todas las dosis,
especialmente con dosis superiores a 20 mg. Se han reportado casos raros de rabdomidlisis
con el uso de ezetimiba en combinacion con inhibidores de la HMG-CoA reductasa. No
puede excluirse una interaccion farmacodinamica y, por lo tanto, se debe tener precaucion
cuando se utilice de manera concomitante. Al igual que con otros inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, la frecuencia de notificaciones de rabdomiélisis asociada a rosuvastatina
durante el uso post-comercializacion es mayor con la dosis de 40 mg.

En la experiencia post-comercializacion con ezetimiba, se han comunicado casos de
miopatia y rabdomidlisis. Sin embargo, se han comunicado muy raramente casos de
rabdomidlisis con ezetimiba en monoterapia y muy raramente con la adicién de ezetimiba a
otros farmacos que aumentan el riesgo de rabdomidlisis.

Si se sospecha miopatia en base a los sintomas musculares o si se confirma por un nivel
de creatinina fosfoquinasa (CPK) mayor a 10 veces el limite normal superior, debe
interrumpirse inmediatamente el tratamiento con Zenibe y cualquier otro medicamento que
el paciente esté tomando de forma concomitante. Debe advertirse a todos los pacientes
que inicien el tratamiento con Zenibe del riesgo de miopatia y que comuniguen cuanto antes
cualquier dolor muscular inexplicable, sensibilidad o debilidad muscular.

Medida de la Creatina cinasa

No deben medirse los niveles de creatina cinasa (CK) después de la realizacion de ejercicio

intenso o en presencia de una posible causa alternativa del aumento de CK que pueda

influir en la interpretacion de los resultados. Si los valores iniciales de CK son

significativamente elevados (> 5x LSN) se deberd realizar de nuevo el ensayo al cabo de
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5-7 dias para confirmar los resultados. Si el nuevo ensayo confirma los valores iniciales de
CK > 5x LSN, no se debera iniciar el tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento

o Debe prescribirse con precaucion en pacientes con factores de predisposicion a
miopatia/rabdomidlisis. Estos factores incluyen:

. insuficiencia renal,

. hipotiroidismo,

. antecedentes personales o familiares de alteraciones musculares
hereditarias,

. antecedentes de toxicidad muscular previa con otro inhibidor de la HMG-CoA
reductasa o fibrato,

. abuso de alcohol,

. edad > 70 afios,

. situaciones en las que pueda producirse un aumento de los niveles
plasmaéticos,

. uso concomitante con fibratos.

En estos pacientes debe considerarse el riesgo del tratamiento con relacién al posible
beneficio del tratamiento y se recomienda un seguimiento clinico. Si los valores iniciales de
CK son significativamente elevados (>5x LSN) no se debe iniciar el tratamiento.

Durante el tratamiento

Debe pedirse a los pacientes que comuniquen inmediatamente cualquier dolor muscular,
debilidad o calambres injustificados, en particular si estan asociados a malestar o fiebre.
Deben medirse los niveles de CK en estos pacientes. En el caso de gque los niveles de CK
sean notablemente elevados (>5x LSN) o si los sintomas musculares son graves y provocan
malestar diario (incluso si los niveles de CK son </= 5x LSN), debe interrumpirse el
tratamiento. Si los sintomas remiten y los niveles de CK vuelven a la normalidad, entonces
puede considerarse el restablecimiento del tratamiento con rosuvastatina o un inhibidor de
la HMG-CoA reductasa alternativo a la dosis minima y bajo una estrecha monitorizacion del
paciente. La monitorizacion rutinaria de los niveles de CK en pacientes asintomaticos no
esta justificada.

Se han notificado casos muy raros de una miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM)
durante o después del tratamiento con estatinas, incluida la rosuvastatina. La MNIM se
caracteriza clinicamente por una debilidad muscular proximal y unos niveles elevados de
creatina cinasa sérica que persisten a pesar de la suspension del tratamiento con estatinas.

En los ensayos clinicos no hubo evidencia de un aumento de los efectos
musculoesqueléticos en el reducido nimero de pacientes tratados con rosuvastatina y
tratamiento concomitante. Sin embargo, se ha observado un aumento de la incidencia de
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miositis y miopatia en pacientes que reciben otros inhibidores de la HMG- CoA reductasa
junto con derivados del 4cido fibrico incluido gemfibrozilo, ciclosporina, acido nicotinico,
antifngicos tipo azol, inhibidores de la proteasa y antibiéticos macrdlidos.

El gemfibrozilo aumenta el riesgo de miopatia cuando se administra de forma concomitante
con algunos inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Por lo tanto, no se recomienda la
combinacién de rosuvastatina y gemfibrozilo. El beneficio de alteraciones adicionales en los
niveles lipidicos por el uso concomitante de rosuvastatina con fibratos o niacina se debe
sopesar cuidadosamente frente a los riesgos potenciales de tales combinaciones. La dosis
de 40 mg de rosuvastatina esta contraindicada con el uso concomitante de un fibrato.

No debe emplearse Zenibe en pacientes con trastornos agudos graves sugerentes de
miopatia o que predispongan al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomiélisis
(p.€j. sepsis, hipotension, intervencion quirdrgica mayor, trauma, trastornos metabdlicos
graves, endocrinos o electroliticos o convulsiones no controladas).

Efectos hepéticos

En ensayos clinicos controlados en los que se administré ezetimiba junto a una estatina, se
observaron elevaciones consecutivas de las transaminasas (23 x limite superior normal
[LSN]). Se recomienda la realizacién de pruebas hepaticas antes y 3 meses después de
iniciado el tratamiento y posteriormente segun indicacibn médica. Si el nivel de
transaminasas séricas sobrepasa 3 veces el limite superior normal se debera interrumpir el
tratamiento con rosuvastatina o reducirse la dosis. La frecuencia de notificaciones de
acontecimientos hepaticos graves (que consisten principalmente en un aumento de las
transaminasas hepaticas) durante el uso post-comercializacién es mayor con la dosis de 40
mg.

En pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo o sindrome
nefrético, debe tratarse la enfermedad subyacente antes de iniciar el tratamiento con
rosuvastatina.

Dado que se desconocen los efectos del aumento de la exposicidn a ezetimiba en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada o grave, no se recomienda Zenibe en estos pacientes
(ver seccidn 5.2).

Enfermedad hepatica y alcohol

Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, rosuvastatina debe usarse
con precaucion en pacientes que ingieran cantidades excesivas de alcohol y/o presenten
un historial de enfermedad hepética.

Efectos renales
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Se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de origen
tubular, en pacientes tratados con dosis altas de rosuvastatina, en particular 40 mg, siendo
transitoria o intermitente en la mayoria de los casos. No se ha demostrado que la proteinuria
sea indicativa de enfermedad renal aguda o progresiva. La frecuencia de notificacion de
acontecimientos renales graves en el uso post- comercializacion es mayor con la dosis de
40 mg. Debe considerarse realizar una evaluacion de la funcion renal durante el
seguimiento rutinario de pacientes que estén siendo tratados con dosis de 40 mg.

Diabetes Mellitus

Algunas evidencias sugieren que las estatinas como clase, elevan la glucosa en sangre y
en algunos pacientes, con alto riesgo de diabetes en un futuro, pueden producir un nivel de
hiperglucemia para el cual un cuidado convencional de la diabetes es apropiado. Este
riesgo, sin embargo, estd compensado con la reduccién del riesgo vascular con las
estatinas y por tanto no deberia ser una razén para abandonar el tratamiento con estatinas.
Los pacientes con riesgo (glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC>30kg/m2,
triglicéridos elevados, hipertension) deberian ser controlados clinica y bioquimicamente de
acuerdo con las directrices nacionales.

En el estudio JUPITER, la frecuencia global notificada de la diabetes mellitus fue un 2,8%
en rosuvastatina y un 2,3% en placebo, principalmente en pacientes con un nivel de glucosa
en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/I.

Enfermedad pulmonar intersticial

Se han registrado casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial con algunas
estatinas, especialmente con tratamientos a largo plazo. Los principales signos que se
presentan pueden incluir disnea, tos no productiva y deterioro del estado general de salud
(fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un paciente ha desarrollado
enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el tratamiento con estatinas.

Inhibidores de la proteasa

Se ha observado mayor exposicion sistémica a rosuvastatina en pacientes tratados
concomitantemente con rosuvastatina y varios inhibidores de la proteasa en combinacion
con ritonavir. Se debe tener en cuenta tanto el beneficio de la reduccion de los lipidos con
el uso de Zenibe en pacientes con VIH que reciben inhibidores de la proteasa, como la
posibilidad de que aumenten las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina al iniciar y
aumentar la dosis de rosuvastatina en pacientes tratados con inhibidores de la proteasa.
No se recomienda el uso concomitante con algunos inhibidores de la proteasa a no ser que
se ajuste la dosis de rosuvastatina.

Fibratos

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de ezetimiba cuando se administra junto con

fibratos.

Acta No. 05 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @lnvimacolombia @ © ©

Invima (60)(1) 742 2121



4™ MINISTERIO DE SALUD i im
8:J v PROTECCION sociAL

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Si se sospecha colelitiasis en un paciente que esta recibiendo Zenibe y fenofibrato, estan
indicadas exploraciones de la vesicula biliar y este tratamiento debera interrumpirse.

Anticoagulantes
Si se afiade Zenibe a warfarina, a otro anticoagulante cumarinico o a fluindiona, el Cociente
Internacional Normalizado (INR) debe vigilarse adecuadamente.

Acido fusidico

Zenibe no se puede administrar de forma concomitante con formulaciones de acido fusidico
0 en los 7 dias posteriores a la interrupcion del tratamiento con acido fusidico. En pacientes
en los que el uso de &cido fusidico sistémico se considere esencial, el tratamiento con
estatinas se debe interrumpir mientras dure el tratamiento con acido fusidico. Se han
producido notificaciones de rabdomidlisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que
recibian &cido fusidico y estatinas en combinacién. Se recomienda a los pacientes que
busquen consejo médico inmediatamente si experimentan cualquier sintoma de debilidad,
dolor o sensibilidad muscular.

La terapia con estatinas puede reintroducirse siete dias después de la Ultima dosis de acido
fusidico. En circunstancias excepcionales, en las que sea necesario el uso de acido fusidico
sistémico, por ej. para el tratamiento de infecciones graves, la necesidad de una
administracién de forma concomitante de Zenibe y &cido fusidico solo se debe considerar
caso por caso Yy bajo estrecha supervision médica.

Raza
Los estudios farmacocinéticos con rosuvastatina muestran un aumento de la exposicién en
pacientes de origen asiatico en comparacién con los pacientes caucasicos.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Zenibe en nifios menores de 18
afios, por lo tanto, no se recomienda su uso en este grupo de edad.

Zenibe contiene lactosa monohidrato

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

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Zenibe esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia. Las mujeres en edad fértil
deben emplear medidas anticonceptivas adecuadas.

Embarazo
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No se dispone de datos clinicos sobre el uso de ezetimiba durante el embarazo. Estudios
en animales sobre el uso de ezetimiba en monoterapia, no han mostrado indicios de efectos
nocivos directos o indirectos en el embarazo, el desarrollo embriofetal, el parto o el
desarrollo posnatal.

Debido a que el colesterol y otros productos de la biosintesis del colesterol son esenciales
para el desarrollo del feto, el riesgo potencial de la inhibicion de la HMG-CoA reductasa
sobrepasa las ventajas del tratamiento durante el embarazo. Los estudios en animales
proporcionan una evidencia limitada de la toxicidad reproductiva. Si una paciente queda
embarazada durante el tratamiento con Zenibe, deberd interrumpirse el tratamiento
inmediatamente.

Lactancia
Los estudios en ratas han demostrado que la ezetimiba se excreta en la leche materna. No
se sabe si la ezetimiba se excreta en la leche materna humana.

La rosuvastatina se excreta en la leche de ratas. No existen datos respecto a la excrecion
en la leche humana.

Fertilidad
No se dispone de datos de ensayos clinicos sobre los efectos de la ezetimiba sobre la
fertilidad humana. La ezetimiba no tuvo efectos en la fertilidad de ratas macho o hembra.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No se han llevado a cabo estudios para determinar los efectos sobre la capacidad de
conducir o utilizar maquinas. Sin embargo, cuando se conduzcan vehiculos o se utilice
magquinaria, debe tenerse en cuenta la posibilidad de mareos durante el tratamiento.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas observadas previamente con cada uno de los componentes
individuales (ezetimiba o rosuvastatina) pueden ser reacciones adversas potenciales con
Zenibe.

En los estudios clinicos de hasta 112 semanas de duracion, se administré 10 mg diarios de
ezetimiba sola a 2.396 pacientes, o con una estatina a 11.308 pacientes o con fenofibrato
a 185 pacientes. Las reacciones adversas fueron normalmente leves y pasajeras. La
incidencia global de efectos secundarios fue similar entre la ezetimiba y un placebo. De
manera similar, la tasa de interrupcién del tratamiento debido a experiencias adversas fue
comparable entre la ezetimiba y un placebo.
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Las reacciones adversas observadas con 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.

Tabla de reacciones adversas

Se ha utilizado el siguiente criterio para la clasificacion de la frecuencia de las reacciones
adversas: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000
a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion de drganos del sistema MedDRA Frecuencia Reaccion adversa

Rara Trombocitopenia®

Trastornos de |a sangre y del sistema linfatico

No conocida Trombocitopenia®
R Reaccionas de hipersensibilidad,
ara ) ) 2
incluyendo angioedema?®
Trastornos del sistema inmunaolégico Hipersensibilidad (incluyendeo erupcidn
No conocida cutdnea, urticaria, anafilaxia y
angioedema)®
Trastornos endocrinos Frecuente Diabetes mellitus*?
Trastornos del metabilismo y de la nutricidn Poco frecuente Disminucion del apetito®
Trastornos psiquidtricos No conocida Depresion3
Frecuente Cefalea®?®, mareos®

Poco frecuente Parestesia®

) ) Muy rara Polineuropatia®, pérdida de memoria®
Trastornos del sistema nervioso

Meuropatia periférica®, alteraciones del
No conocida suefio (incluyuendo insomnio y pesadillas)?,
mareos®; parestesia®

Trastornos vasculares Poco frecuente Sofocos?, hipertension®

) ) o L Poco frecuente Tos3
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

No conocida Tos?, disnea™*

Estrefiimiento®, nduseas®, dolor

Frecuente abdominal®?, diarrea®, flatulencia®
) _ . Dispepsia?, reflujo gastroesofagico?,
Trastornos gastrointestinales Poco frecuente . N . -
nauseas”, sequedad de boca®, gastritis
Rara Pancreatitis?
Mo conocida Diarrea®, pancreatitis®, estrefiimiento®
Rara Aumento de las transaminasas hepaticas2
Trastornos hepatobiliares Muy rara Ictericia®, hepatitis®
Nao conocida Hepatitis®, colelitiasis®, colecistitis®

Pocofrecuente | Prurito®, exantema®®, urticaria®*

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo . Sindrome de Stevens Johnson?, eritema
Mo conocida . s
multiforme

Frecuente Mialgia®*
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Clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA

Frecuencia

Reaccidn adversa

Poco frecuente

Artralgia®; espasmos musculares®, dolor en
el cuello®, dolor de espalda®; debilidad
muscular®; dolor en las extremidades®

Miopatia (incluida miositis)?,

Exploraciones

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Rara rabdomidlisis?, sindrome similar al lupus,
conjuntivo rotura muscular
Muy rara Artralgia®
Miopatia necrotizante inmunomediada?®,
; alteraciones en los tendones, a veces
Mo conocida PR
agravadas por rotura®, mialgis®;
miopatia/rabdomidlisis®
Trastornos renales y urinarios Muy rara Hematuria®
Trastornos del aparato reproductor y de la mama Muy rara Ginecomastia®
Frecuente Miveles aumentados de ALT y/o AST?

Poco frecuente

Niveles aumentados de ALT y/o ASTS;
aumento de la CPK en sangre?; aumento de
la gamma-glutamiltransferasa®; pruebas de
funcion hepatica anormales?

Trastornos generales y alteracionas en el lugar de
administracion

Frecuente

Astenia?, fatiga®

Poco frecuente

Dolor en el pecho?, dolor?, astenia®; edema
periférico®

No conocida

Edema’, astenia®

1. La frecuencia dependera de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia en
ayunas = 5,6 mmol/l, IMC >30 kg/m2, triglicéridos elevados, historia de hipertensién) — para
la rosuvastatina.

2. Perfil de reacciones adversas para la rosuvastatina basado en los datos de los estudios
clinicos y una amplia experiencia post-comercializacion.

3. La ezetimiba en monoterapia. Se observaron reacciones adversas en los pacientes
tratados con ezetimiba(N=2.396) y una mayor incidencia que en los tratados con el placebo
(N=1.159)

4. La ezetimiba coadministrada con una estatina. Se observaron reacciones adversas en los
pacientes que recibieron ezetimiba coadministrada con una estatina (N=11.308) y una mayor
incidencia que con la estatina administrada como monoterapia (N=9.361).

5. Reacciones adversas adicionales de ezetimiba notificadas en la experiencia post-
comercializacion (con o sin estatinas).

Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de reacciones

adversas al medicamento tiende a ser dependiente de la dosis.

Efectos renales: Se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y
principalmente de origen tubular, en pacientes tratados con rosuvastatina. Se observaron
cambios en la proteinuria desde nada o trazas hasta un resultado ++ o superior en <1% de
los pacientes en algun momento del tratamiento con 10 y 20 mg y aproximadamente en el
3% de los pacientes tratados con 40 mg. Con la dosis de 20 mg se observé un pequefio
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incremento en el cambio (desde nada o trazas a +). En la mayoria de los casos, la
proteinuria disminuye o desaparece de forma espontanea al continuar con el tratamiento.
Hasta la fecha, en el andlisis de los datos de los ensayos clinicos y de la experiencia post-
comercializacion no se ha identificado una asociacién causal entre la proteinuria y la
nefropatia aguda o progresiva.

Se ha observado hematuria en pacientes tratados con rosuvastatina y los datos clinicos
muestran que la frecuencia de aparicion es baja.

Efectos sobre el musculo esquelético: Se han registrado efectos sobre el musculo
esquelético, por ej. mialgia, miopatia (incluyendo miositis) y, muy raramente, rabdomidlisis
con o sin fallo renal agudo con todas las dosis, en pacientes tratados con todas las dosis
de rosuvastatina y especialmente con dosis superiores a 20 mg.

Se ha observado un incremento dosis-dependiente de los niveles de CK en pacientes
tratados con rosuvastatina, siendo la mayoria de los casos leves, asintomaticos y
transitorios. Si los niveles de CK son elevados (>5x LSN), se debera interrumpir el
tratamiento.

Efectos hepaticos: Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se ha observado
un incremento dependiente de la dosis de las transaminasas en un reducido nimero de
pacientes tratados con rosuvastatina; la mayoria de los casos fueron leves, asintomaticos
y transitorios.

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

Las siguientes reacciones adversas han sido registradas con algunas estatinas:

» Alteraciones del suefio, incluyendo insomnio y pesadillas.

o Pérdida de memoria.

o Disfuncion sexual.

o Depresion.

« Casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente en
tratamientos a largo plazo (ver seccion 4.4).

Valores de laboratorio

En los ensayos clinicos de monoterapia controlados, la incidencia de aumentos

clinicamente importantes de las transaminasas séricas (ALT o AST = 3x LSN, consecutivos)

fue similar para la ezetimiba (0,5%) y el placebo (0,3%). En los ensayos de

coadministracion, la incidencia fue del 1,3% para los pacientes tratados con ezetimiba

coadministrada con una estatina y de 0,4% para los pacientes tratados con una estatina

sola. Estas elevaciones fueron generalmente asintomaticas, no asociadas con colestasis, y

volvieron a los valores basales después de interrumpir el tratamiento o al continuarlo.
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En los ensayos clinicos se han descrito CPK > 10x LSN para 4 (0,2%) de los 1.674
pacientes a quienes se administré la ezetimiba sola frente a 1 (0,1%) de los 786 pacientes
a quienes se administré un placebo y para 1 (0,1%) de los 917 pacientes a los que se
administro la ezetimiba y una estatina frente a 4 (0,4%) de los 929 pacientes a quienes se
administré una estatina sola. No hubo exceso de miopatia o rabdomidlisis asociada a la
ezetimiba en comparacion con el grupo de control correspondiente (placebo o estatina
sola).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Zenibe en nifios de menores de 18
afios.

Rosuvastatina: En un ensayo clinico de 52 semanas, se observaron elevaciones de la
creatina cinasa > 10x LSN y sintomas musculares después del ejercicio fisico o del aumento
de la actividad fisica con mayor frecuencia en nifios y en adolescentes que en adultos. En
otros aspectos, el perfil de seguridad de la rosuvastatina fue similar en nifios y en
adolescentes que en adultos.

Ezetimiba: En un estudio incluyendo pacientes pediatricos (de 6 a 10 afios de edad) con
hipercolesterolemia familiar heterocigota o hipercolesterolemia no familiar (n=138), se
observaron elevaciones de ALT y/o AST (= 3x LSN, consecutivas) en el 1,1% (1 paciente)
de los pacientes tratados con ezetimiba en comparacion con el 0% en el grupo placebo. No
hubo elevaciones de la CPK (= 10x LSN). No se notificaron casos de miopatia.

En un estudio distinto en el que participaron pacientes adolescentes (de 10 a 17 afios) con
hipercolesterolemia familiar heterocigética (n = 248), se observaron elevaciones de ALT y/o
AST (= 3x LSN, consecutivas) se observaron en el 3% (4 pacientes) de los pacientes
tratados con ezetimiba/simvastatina, comparado con el 2% (2 pacientes) del grupo de
monoterapia; estas cifras fueron respectivamente del 2% (2 pacientes) y 0% para la
elevacion de la CPK (= 10x LSN). No se describieron casos de miopatia. Estos ensayos no
eran adecuados para la comparacion de las reacciones farmacolégicas adversas raras.

Interacciones

1. Combinaciones contraindicadas:

Ciclosporina: Zenibe esta contraindicado en pacientes tratados concomitantemente con
ciclosporina debido a las interacciones con rosuvastatina (ver seccion 4.3). Durante el
tratamiento concomitante con rosuvastatina y ciclosporina, los valores del AUC de
rosuvastatina fueron, como media, 7 veces superiores a los observados en individuos sanos
(ver Tabla 1). La administracion concomitante no afect6 a las concentraciones plasmaticas
de la ciclosporina.
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En un estudio realizado con ocho pacientes a los que se habia realizado un trasplante renal,
que tenian un aclaramiento de creatinina de > 50 ml/min y que tomaban una dosis estable
de ciclosporina, una dosis Unica de 10 mg de ezetimiba aument6 3,4 veces (intervalo de 2,3
a 7,9 veces) el AUC medio de ezetimiba total en comparacién con una poblacién control
sana, que estaba recibiendo sélo ezetimiba, de otro estudio (n=17). En un estudio diferente,
en un paciente trasplantado renal con insuficiencia renal grave que recibia ciclosporina y
otros multiples medicamentos, se demostrd una exposicién 12 veces mayor a la ezetimiba
total comparada con controles concurrentes que estaban recibiendo sélo ezetimiba. En un
estudio cruzado de dos periodos, en doce individuos sanos, la administracién diaria de 20
mg de ezetimiba durante 8 dias con una dosis Unica de 100 mg de ciclosporina en el dia 7
provoc6 un aumento medio del 15% en la AUC de ciclosporina (intervalo, descenso del 10%
hasta un aumento del 51%) comparado con una dosis Unica de 100 mg de ciclosporina sola.
No se ha realizado un estudio controlado sobre el efecto de la ezetimiba coadministrada en
la exposicion a ciclosporina en pacientes con trasplante renal.

Combinaciones no recomendadas:

Fibratos: En los pacientes tratados con fenofibrato y ezetimiba, los médicos deben tener
presente el riesgo de colelitiasis y colecistopatia. Si se sospecha de la presencia de
colelitiasis en un paciente tratado con ezetimiba y fenofibrato, esta indicado realizar
estudios de la vesicula biliar y se debe interrumpir este tratamiento. La administracion
concomitante de fenofibrato o gemfibrozilo produjo un pequefio aumento de las
concentraciones totales de ezetimiba (aproximadamente 1,5y 1,7 veces, respectivamente).

No se ha estudiado la coadministracion de ezetimiba y otros fibratos. Los fibratos pueden
aumentar la excrecion de colesterol en la bilis y dar lugar a colelitiasis. En estudios en
animales, la ezetimiba aumento en algunas ocasiones el colesterol en la bilis de la vesicula
biliar, pero no en todas las especies. No se puede descartar un riesgo litogénico asociado
al uso terapéutico de la ezetimiba.

Gemfibrozilo y otros medicamentos reductores del colesterol: La administracion
concomitante de rosuvastatina y gemfibrozilo duplicé la Cmax y el AUC de la rosuvastatina.

De acuerdo con los resultados de los estudios de interaccién especifica no se espera
ninguna interaccién farmacocinética significativa con el fenofibrato, sin embargo, si podria
darse una interaccién farmacodinamica. El gemfibrozilo, fenofibrato, otros fibratos y dosis
hipolipemiantes (mayores o iguales a 1g/dia) de niacina (acido nicotinico), aumentan el
riesgo de miopatia cuando se administran de forma concomitante con inhibidores de la
HMG- CoA reductasa, probablemente debido a que pueden provocar miopatia cuando se
administran solos. La dosis de 40 mg/10 mg esta contraindicada con el uso concomitante
con fibratos.

Inhibidores de la proteasa: Aunque se desconoce el mecanismo exacto de interaccion, el
uso concomitante de los inhibidores de la proteasa puede aumentar de manera importante
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la exposicibn a la rosuvastatina (ver Tabla 1). En un estudio farmacocinético, la
administracién concomitante de 10 mg de rosuvastatina y un medicamento compuesto por
la combinacion de dos inhibidores de la proteasa (300 mg de atazanavir/ 100 mg de
ritonavir) en individuos sanos se asocié con un aumento de aproximadamente tres y siete
veces respectivamente en el AUC y la Cmax de rosuvastatina. Se puede considerar el uso
concomitante de rosuvastatina y algunas combinaciones de inhibidores de la proteasa tras
analizar detenidamente ajustes posoldgicos de rosuvastatina basados en el aumento
esperado de la exposicién a la rosuvastatina (ver Tabla 1).

Inhibidores de proteinas transportadoras: la rosuvastatina es un sustrato de ciertas
proteinas transportadoras, incluyendo el transportador de captacion hepéatica OATP1B1l y
el transportador de eflujo BCRP. La administracion concomitante de rosuvastatina con
inhibidores de estas proteinas transportadoras puede provocar un aumento de las
concentraciones plasmaticas de rosuvastatina y aumentar el riesgo de miopatia (ver Tabla
1).

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

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

Otras interacciones:

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

En los estudios preclinicos, se ha comprobado que la ezetimiba no es inductor de enzimas
del citocromo P450 metabolizantes medicamentosas. No se han observado interacciones
farmacocinéticas clinicamente significativas entre la ezetimiba y farmacos que, segun se
sabe, metabolizan los citocromos P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 y 3A4 o N-acetiltransferasa.

Antiacidos: La administraciébn concomitante de antiacidos disminuy6 la velocidad de
absorcién de la ezetimiba pero no tuvo efecto en la biodisponibilidad de la ezetimiba. Se
considera que esta disminucion de la velocidad de absorcidn no tiene importancia clinica.
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La administracidon concomitante de rosuvastatina con una suspension antidcida a base de
hidréxido de aluminio y magnesio, origind una disminucion de la concentracion plasmatica
de la rosuvastatina de 50% aproximadamente. Este efecto se vio mitigado cuando se
administro el antiacido 2 horas después de la administracion de rosuvastatina. No se ha
establecido la importancia clinica de esta interaccion.

Colestiramina: La administracion concomitante de colestiramina disminuy6 el &rea bajo la
curva (AUC) media de la ezetimiba total (ezetimiba + ezetimiba glucurénido) en
aproximadamente un 55%. La reduccioén adicional de los niveles de colesterol-lipoproteina
de baja densidad (C-LDL) que se consigue al afadir ezetimiba al tratamiento con
colestiramina puede verse disminuida como consecuencia de esta interaccion.

Anticoagulantes, Antagonistas de la vitamina K: En un estudio en doce adultos varones
sanos, la administracién concomitante de ezetimiba (10 mg una vez al dia) no tuvo un efecto
significativo sobre la biodisponibilidad de la warfarina ni sobre el tiempo de protrombina. Sin
embargo, ha habido informes después de la comercializacién de aumentos del Cociente
Internacional Normalizado (INR) en pacientes que tomaban ezetimiba con warfarina o
fluindiona. Si Zenibe se afiade a la warfarina, a otro anticoagulante cumarinico o a la
fluindiona, el INR debe ser vigilado apropiadamente.

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

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

Anticonceptivos orales/terapia hormonal sustitutiva (THS): la administracién conjunta de
rosuvastatina y un anticonceptivo oral originé un incremento del AUC de etinilestradiol y
norgestrel del 26% y 34%, respectivamente. Deben tenerse en cuenta estos aumentos de
los niveles plasmaticos a la hora de establecer la dosis del anticonceptivo oral. No hay datos
farmacocinéticos disponibles de pacientes con tratamiento concomitante de rosuvastatina
y THS vy, por lo tanto, no se puede descartar un efecto similar. Sin embargo, durante los
ensayos clinicos, esta combinacién fue empleada ampliamente por mujeres y fue bien

tolerada.
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Otros medicamentos: Basados en datos de estudios especificos de interaccion no se
esperan interacciones clinicamente relevantes con la digoxina. En estudios de interaccién
clinica, la ezetimiba no tuvo efecto en la farmacocinética de dapsona, dextrometorfano,
digoxina, anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel), glipizida, tolbutamida o
midazolam durante la coadministracion. La cimetidina, coadministrada con ezetimiba, no
tuvo efecto en la biodisponibilidad de la ezetimiba.

Interacciones que precisan ajustes posoldgicos de la rosuvastatina (ver tabla a
continuacion): Cuando sea necesario administrar rosuvastatina conjuntamente con otros
medicamentos conocidos por aumentar la exposicion a la rosuvastatina, debe ajustarse la
dosis. La dosis maxima diaria de rosuvastatina se ajustara de modo que no sea probable
que la exposicion prevista a la rosuvastatina sea mayor que la de una dosis diaria de 40 mg
de rosuvastatina tomada sin medicamentos que interaccionen, por ejemplo, una dosis de
20 mg de rosuvastatina con gemfibrozilo (aumento de 1,9 veces) y una dosis de 10 mg de
rosuvastatina en combinacién con atazanavir/ritonavir (aumento de 3,1 veces).

Tabla 1 Efecto de los medicamentos administrados conjuntamente sobre la exposicion a la
rosuvastatina (AUC; con objeto de disminuir la magnitud) en los ensayos clinicos publicados

- ) : . Pozologia de la Wariacion de AUC de
Pasologia del medicamento con el que interacciona - .
rosuvastatinag rosuvastatinag
Ciclosporina 75 mg BID a 200 mg BID, & mes 10 mg 00, 10 dias 7 1-veces T
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 dias 10 mg, dosis unica 3,1-weces T
Regorafenio 160 mg, OD, 14 dias 5 mg dosis dnica 3,8-veces T
Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID, 17 dias 20mg 0D, 7 dias 2,1-veces T
Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, dosis unica 2, 7-weces T
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Posologia del medicamento con el que interacciona

Posologia de la
rosuvastatina

Variacion de AUC de
rosuvastatina®

Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/

Ritonavir 100 mg OD / dasabuvir 400 mg BID, 14 dias 5 mg, dosis Unica 2,6-veces ‘T
Grazoprevir 200 mg / elbasvir 50 mg 0D, 11 dias 10 mg, dosis Unica 2,3-veces T
Glecaprevir 400 mg / pibrentasvir 120 mg 0D, 7 dias 5mg 0D, 7 dias 2,2-veces ‘T
Clopidogrel dosis inicial de 300 mg, seguida de 75 mg a las

24 horas 20 mg, dosis Unica 2-veces T
Gemfibrozilo 600 mg BID, 7 dias 80 mg, dosis Unica 1,9-veces T
Eltrombopag 75 mg OD, 5 dias 10 mg, dosis Unica 1,6-veces T
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7 dias 10 mg OD, 7 dias 1,5-vecas T
Tipranavir 500 mg /ritonavir 200 mg BID, 11 dias 10 mg, dosis unica 1,4-veces T
Dronedarona 400 mg BID No disponible 1,4-veces T

ltraconazole 200 mg OD, 5 dias

10 mg, dosis unica

**1,4-veces ‘T

Ezetimiba 10 mg OD, 14 dias

10 mg OD, 14 dias

**1,2-veces ‘T

Fosamprenavir 700 mg / ritonavir 100 mg BID, 8 dias 10 mg, dosis unica >
Aleglitazar 0.3 mg, 7 dias 40 mg, 7 dias —
Silimarina 140 mg TID, 5 dias 10 mg, dosis unica —
Fenofibrato 67 mg TID, 7 dias 10 mg, 7 dias >
Rifampicina 450 mg 0D, 7 dias 20 mg, dosis Unica “
Ketoconazol 200 mg BID, 7 dias 80 mg, dosis Unica —
Fluconazol 200 mg OD, 11 dias 80 mg, dosis Unica —
Eritromicina 500 mg QID, 7 dias 80 mg, dosis Unica 20%
Baicalina 50 mg TID, 14 dias 20 mg, dosis Unica 47%

*Los datos que se presentan como una variacion de x veces representan una relacion simple entre la
administracion conjunta y la rosuvastatina en monoterapia. Los datos que se presentan como % de variacion

representan el % de diferencia respecto a la rosuvastatina en monoterapia.
El aumento se indica como "*", sin cambios como "€3", disminucion como "J.".

**Se han realizado varios estudios de interaccion con diferentes posologias de rosuvastatina, la tabla muestra

la relacion mas significativa.

0D = 1 vez al dia; BID = 2 veces al dia; TID = 3 veces al dia; QID = 4 veces al dia.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario:

El paciente debe mantener una dieta adecuada baja en grasas y debe seguir en esta dieta
durante el tratamiento con Zenibe.
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Se recomienda iniciar el tratamiento con Rosuvastatina y Ezetimiba por separado y, en caso
necesario, ajustar la dosis hasta establecer la adecuada. Una vez establecida, es posible
cambiar a Zenibe como combinacién de dosis fija a la concentracion apropiada. Zenibe no
es adecuado para el tratamiento inicial.

La dosis recomendada es de un comprimido de Zenibe al dia.
El paciente debe usar la concentracion de medicamento segln su tratamiento previo.

Administracién conjunta con secuestrantes de acidos biliares Zenibe debe administrarse =
2 horas antes o = 4 horas después de la administracion de un secuestrante de acidos
biliares (ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Poblacién pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Zenibe en nifios menores de 18
afios.

Pacientes de edad avanzada

En pacientes mayores de 70 afios, se recomienda una dosis de inicio de 5 mg de
rosuvastatina (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). La combinacién no
es adecuada para el tratamiento inicial en esta poblacién. El inicio del tratamiento o el ajuste
de la dosis, si fuera necesario, solo se debe efectuar con los mono-componentes y, una vez
establecidas las dosis adecuadas es posible cambiar a la combinacién de dosis fija a la
concentracion adecuada.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve (puntuacién
Child Pugh de 5 a 6). El tratamiento con Zenibe no est4 recomendado en pacientes con
disfuncion hepéatica moderada (puntuacién de Child Pugh de 7 a 9) o grave (puntuacién de
Child Pugh >9) (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo y propiedades
farmacocinéticas). Zenibe esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepéatica
activa (ver Contraindicaciones).

Insuficiencia renal

La dosis de 40 mg/10 mg esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal
moderada.

El uso de Zenibe en pacientes con insuficiencia renal grave esta contraindicado para todas
las dosis.

Raza

Se ha observado una exposicion sistémica aumentada de rosuvastatina en pacientes de
origen asiatico. En pacientes de origen asiatico, la dosis de inicio recomendada de
rosuvastatina es de 5 mg. La combinacién de dosis fija no es adecuada para el tratamiento
inicial en esta poblacion. Deben utilizarse preparados mono-componentes para iniciar el
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tratamiento o para modificar la dosis. Zenibe 40 mg/10 mg comprimidos recubiertos con
pelicula esta contraindicado en estos pacientes.

Polimorfismos genéticos

Se sabe que tipos especificos de polimorfismos genéticos pueden provocar una exposicion
aumentada a la rosuvastatina. En los pacientes que se sabe que presentan estos tipos de
polimorfismos, se recomienda una dosis diaria menor de Zenibe.

Uso en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia

En pacientes con factores de predisposicion a la miopatia, la dosis de inicio recomendada
es de 5 mg. La combinacién de dosis fija no es adecuada para el tratamiento inicial en estos
pacientes. Deben utilizarse preparados monocomponentes para iniciar el tratamiento o para
modificar la dosis.

Zenibe 40 mg/10 mg comprimidos recubiertos con pelicula est4 contraindicado en alguno
de estos pacientes.

Tratamiento concomitante

La rosuvastatina es un sustrato de varias proteinas transportadoras (por ej., OATP1B1l y
BCRP). El riesgo de miopatia (incluyendo rabdomidlisis) es mayor cuando Zenibe se
administra de forma concomitante con algunos medicamentos que pueden aumentar la
concentracion plasmética de rosuvastatina debido a las interacciones con estas proteinas
transportadoras (por €j., ciclosporina y determinados inhibidores de la proteasa, incluyendo
combinaciones de ritonavir con atazanavir, lopinavir, y/o tipranavir. Siempre que sea
posible, deben considerarse medicaciones alternativas, y, si fuese necesario, considerar
suspender temporalmente el tratamiento con Zenibe. En aquellas situaciones en las que
sea inevitable la administracion conjunta de estos medicamentos con Zenibe, se debe
analizar detenidamente el beneficio y el riesgo del tratamiento concomitante y los ajustes
posolégicos de rosuvastatina.

Forma de administracion Via oral.
Zenibe debe tomarse una vez al dia a la misma hora del dia, con o sin alimentos. El
comprimido debe tragarse entero con un trago de agua.

SOBREDOSIS

Si se produce una sobredosis, debe tratarse al paciente sintomaticamente e instaurar
medidas de soporte. Ezetimiba

En ensayos clinicos, la administracion de 50 mg/dia de ezetimiba a 15 sujetos sanos
durante un periodo de hasta 14 dias o 40 mg/dia a 18 pacientes con hipercolesterolemia
primaria durante un periodo de hasta 56 dias fue por lo general bien tolerada. En animales,
no se observo toxicidad después de la administracion de dosis orales Unicas de 5.000 mg/kg
de ezetimiba en ratas y ratones y 3.000 mg/kg en perros.
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Se han comunicado algunos casos de sobredosis con ezetimiba: la mayoria no se han
asociado con experiencias adversas. Las experiencias adversas notificadas no han sido
graves.

Rosuvastatina
Deben monitorizarse la funcion hepética y los niveles de CK. No es probable que la
hemodialisis proporcione algun beneficio.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: ElI Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica
Importados, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora,
concepto sobre la Informacion farmacologica del producto de la referencia con fines de
obtencion de registro sanitario nuevo:

- Evaluacién farmacologica

- Inserto Version CO_ZENIBE_COMP REC_10-40MG_PIL_L_ Revision 27/08/2021
allegado mediane radicado No. 20221052728

- Informacion para Prescribir Version CO_ZENIBE_COMP REC_10-40MG_PI_L_
Revisién 27/08/2021 allegado mediane radicado No. 20221052728

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisorarecomiendaacoger lasolicitud del interesado
en el sentido de extender el concepto emitido en el Acta SEM 02 de 2021 numeral.
3.1.9.8. ala concentracion ezetimiba + rosuvastatina 10 mg + 40 mg.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version CO_ZENIBE_COMP
REC_10-40MG_PIL_L_Revisién 27/08/2021 y la informacién para prescribir Version
CO_ZENIBE_COMP REC 10-40MG_PI_L_ Revisién 27/08/2021 allegados mediane
radicado No. 20221052728.

3.1.5 Evaluacion farmacol6gica de nueva forma farmacéutica
3.151 ASEPTIDINA JABON QUIRURGICO 3%

Expediente :20195717

Radicado :20201256407 / 20211186398 / 20211188311

Fecha C.R  :25/07/2022

Interesado  : ASEPSIS PRODUCTS DE COLOMBIA SAS. PROASEPSIS SAS. / GRUPO
DE REGISTROS SANITARIOS DE MEDICAMENTOS DE SINTESIS
QUIMICA

Composicion:
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Cada 100 ml contiene 15 g de gluconato de clorhexidina solucion al 20% equivalente al 3%
de gluconato de clorhexidina

Forma farmacéutica: Solucién (jabdn liquido)

Indicaciones:

Antiséptico de uso externo.

Lavado preoperatorio de manos y antebrazos, preparacion preoperatoria de la piel de
pacientes, bafio prequirdrgico del paciente, limpieza y antisepsia de heridas.

ASEPTIDINA® SOLUCION (JABON)AL 3% es un antiséptico de uso externo, con excelente
y rapida actividad antibacteriana, fungicida y virucida, aplicado sobre la piel es un
antiséptico seguro, para asequrar su accidon debe dejarse actuar por lo menos durante 30

segundos.

MODO DE USO:

Lavado guirdrgico de manos y antebrazos: Aplicar una parte del producto (5 a 10 mililitros)
preferiblemente tomados directamente del envase original en las manos y antebrazos frotar
durante tres minutos, usar cepillo o0 esponja dando especial cuidado a las ufias y cuticula,
enjuagar con agua y repetir el procedimiento, es posible no requerir del uso del cepillo en
esta sequnda etapa.

Preparacion Preoperatoria de la piel: Apligue abundante producto en el area operatoria,
frote durante dos minutos con una compresa estéril y seque utilizando otra compresa estéril,
repita el procedimiento asegurandose de secar muy bien la piel sequidamente enjuagar con
agua estéril.

Contraindicaciones:

ASEPTIDINA® JABON QUIRURGICO AL 3% es un antiséptico de uso externo, no debe
diluirse con agua, otros solventes o mezclarse con jabones.

Debe evitarse el contacto con los ojos, oidos y Meninges, No se debe utilizar en personas
hipersensibles a la Clorhexidina.

Precauciones y Advertencias

- El producto es incompatible con Hipoclorito de sodio, al mezclarse con esta
desinfectante causa inactivacion del Gluconato de Clorhexidina.

- El producto es incompatible con tensioactivos anionicos al mezclarse con este tipo
de tensioactivos causa inactivacion del Gluconato de Clorhexidina.
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- Aseptidina® Jabon Quirtrgico al 3% debe mantenerse a temperaturas que no
excedan los 300 C. y protegido de la luz.

- El Gluconato de Clorhexidina produce manchas oscuras en contacto con textiles
que se enjuagan posteriormente con Hipoclorito de sodio.

- El producto debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.

- El producto no debe mezclarse con otros productos.

- El empaque debe mantener su integridad, no debe tener sefales de fugas.

Reacciones adversas

Este producto puede causar una reaccion alérgica grave. Los sintomas pueden incluir
sibilancias / dificultad para respirar, shock, hinchazoén facial, urticaria o sarpullido.

Contacto con ojos: Puede causar enrojecimiento, ardor e irritacion de la conjuntiva, en
casos extremos dafio de la cornea.

El Gluconato de Clorhexidina es toxico cuando se instala en el oido medio.

Contacto con la piel: Existen reportes de personas altamente sensibles a la clorhexidina,
debe evitarse que estas personas manejen dicho producto.

Interacciones

Contacto con la ropa: La clorhexidina produce manchas oscuras en contacto con textiles
convencionales, en caso de que se impregne la ropa, limpiar rapidamente con agua limpia,
no usar hipoclorito de sodio para desmanchar.

Incompatibilidad: Se Inactiva en presencia de jabones anionicos, presencia de cloro y aguas
duras.

Fotosensibilidad: el producto es sensible a la luz, es conveniente mantenerlo en su envase
original o transvasar a envases que lo protejan de la luz.

Via de administracion: tépica
Dosificacion y grupo etario:

ASEPTIDINA® SOLUCION (JABON)AL 3% es un antiséptico de uso externo, con excelente
y rapida actividad antibacteriana, fungicida y virucida, aplicado sobre la piel es un
antiséptico seguro, para asegurar su accion debe dejarse actuar por lo menos durante 30
segundos, 3mL por lavado.

Condicién de venta: venta libre
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Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica, solicita
a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, concepto sobre la
Informacion farmacolégica del producto de la referencia con fines de obtencion de registro
sanitario nuevo.

- Evaluacion farmacolégica de forma farmacéutica

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora encuentra que el interesado solicita
evaluacion farmacoldgica de nueva concentracién para el principio activo
clorhexidina gluconato solucién (jabéon) al 3%. En las normas farmacoldgicas se
encuentran incluidas concentraciones de clorhexidina al 2% y 4%. La Sala
recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacién asi:

Forma farmacéutica: Solucidn (jabdn)

Indicaciones:
Antiséptico de uso externo.

Contraindicaciones:

Aseptidina® Solucién (jabon) al 3% es un antiséptico de uso externo, no debe diluirse
con agua, otros solventes o mezclarse con jabones.

Debe evitarse el contacto con los ojos, oidos y Meninges, No se debe utilizar en
personas

hipersensibles a la clorhexidina.

Precauciones y Advertencias

- Este producto puede causar una reaccion alérgica grave. Los sintomas
pueden incluir_sibilancias/dificultad para respirar, shock, hinchazén facial,
urticaria o sarpullido.

- El producto es incompatible con Hipoclorito de sodio, al mezclarse con esta
desinfectante causa inactivacion del Gluconato de Clorhexidina.

- El producto es incompatible con tensioactivos anionicos al mezclarse con
este tipo de tensioactivos causa inactivaciéon del Gluconato de Clorhexidina.

- Aseptidina® Solucién (jabdén) al 3% debe mantenerse a temperaturas que no
excedan los 30°C y protegido de la luz.

- El Gluconato de Clorhexidina produce manchas oscuras en contacto con
textiles que se enjuagan posteriormente con Hipoclorito de sodio.

- El producto debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.

- El producto no debe mezclarse con otros productos.

- El empaque debe mantener su integridad, no debe tener sefiales de fugas.
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Reacciones adversas
Este producto puede causar una reaccion alérgica grave. Los sintomas pueden
incluir sibilancias / dificultad para respirar, shock, hinchazén facial, urticaria o

sarpullido.

Contacto con ojos: Puede causar enrojecimiento, ardor e irritacion de la conjuntiva,
en casos extremos dafio de la cornea.

El Gluconato de Clorhexidina es toxico cuando se instala en el oido medio.

Contacto con la piel: Existen reportes de personas altamente sensibles a la
clorhexidina, debe evitarse que estas personas manejen dicho producto.

Interacciones

Contacto con la ropa: La clorhexidina produce manchas oscuras en contacto con
textiles

convencionales, en caso de que se impregne la ropa, limpiar rapidamente con agua
limpia, no usar hipoclorito de sodio para desmanchar.

Incompatibilidad: Se Inactiva en presencia de jabones aniénicos, presencia de cloro
y aguas duras.

Fotosensibilidad: el producto es sensible a la luz, es conveniente mantenerlo en su
envase original o transvasar a envases que lo protejan de la luz.

Via de administracion: tépica
Dosificacion y grupo etario:

Aseptidina® Solucién (jabdn) al 3% es un antiséptico de uso externo. Para asegurar
su accion debe dejarse actuar por lo menos durante 30 segundos, 3mL por lavado.

Condicién de venta: venta libre

Norma farmacolégica: 13.1.6.0.N10

3.15.2 AQUADRAN® DEXPANTENOL 5% LUBRICANTE OCULAR
Expediente : 20197615

Radicado : 20211030565 / 20221183287

Fecha : 17/08/2022
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Interesado  : LABORATORIOS SOPHIA DE COLOMBIA LTDA

Composicion:
Cada gramo contiene Dexpantenol 50.0 mg (5%)

Forma farmacéutica: Gel oftalmico

Indicaciones
Aquadran® estd indicado como auxiliar en el tratamiento de las lesiones del epitelio de la
superficie ocular y de las queratitis no infecciosas agudas.

Contraindicaciones
Aquadran® esta contraindicado en los casos de hipersensibilidad a cualquier componente
de la formula

Precauciones y Advertencias

Aquadran® es para uso exclusivo sobre la superficie ocular NO para INGERIRSE o
INYECTARSE en el 0jo, 0 en alguna otra parte del cuerpo.

Se debe suspender su uso y acudir a revision médica si se presenta empeoramiento de los
sintomas, o si los sintomas no mejoran después de tres dias de uso, o0 si se experimenta
dolor de cabeza, dolor ocular, cambios en la visién persistente, o enrojecimiento de los ojos
con la aplicacion.

Usuarios de lentes de contacto deben retirarselos previo a la aplicacion de Aquadran® y
esperar minimo 15 minutos para poder colocarselos nuevamente. La cetrimida,
conservador de Aguadran®, puede producir irritacién ocular con el uso frecuente (ardor,
enrojecimiento, sensacion de cuerpo extrafio) y dafar el epitelio corneal.

La aplicacion de Aquadran® podria acompafiarse de vision borrosa, u alguna alteracion
visual momentanea. Se recomienda no aplicarse el gel oftalmico de Aquadran® mientras
se trabaja con maquinaria riesgosa, se conduce, o se realiza alguna actividad de riesgo.

Embarazo y lactancia

Es categoria C en la clasificacion de riesgo en el embarazo. Se desconoce la cantidad de
dexpantenol que se absorbe en el torrente sanguineo con su aplicacién ocular.

Nifios
La seguridad y eficacia de Aquadran® no se ha evaluado en pacientes pediatricos.

Adultos mayores
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No se esperan diferencias en la seguridad y eficacia de los adultos a los adultos mayores.
Alteraciones en las pruebas de laboratorio

No hay informacién que describa alteraciones en resultados de pruebas de laboratorio
ocasionadas por la aplicacion oftdlmica de Aquadran®.

Precauciones en relacidon con teratogénesis, mutagénesis, carcinogénesis, y posibles
alteraciones de la fertilidad.

No existen estudios adecuados que evallen los efectos de teratogenicidad,
carcinogenicidad, y alteraciones en la fertilidad. Se encontrd que la sustancia no tiene efecto
mutagénico en bacterias y en células de mamiferos.

Reacciones adversas
Trastornos oculares: vision borrosa transitoria, irritacion de los ojos, enrojecimiento, dolor
ocular, sensacién de cuerpo extrafio, lagrimeo, prurito ocular, conjuntivitis.

Trastornos inmunolégicos: reacciones de hipersensibilidad (muy raros, menos de cada
10000).

Interacciones

Si es que se usan otros productos oftalmicos, para evitar posibles interacciones, se deben
de administrar con una separacion minima de cinco minutos, Aquadran® debe ser el Ultimo
en aplicarse.

La disminucién de los reflejos en ratas ocasionado por 10 mg de clorpromazina por
kilogramo de peso fue revertida con 125 mg de pantenol por kilogramo de peso. También,
la disminucién de los reflejos en ratas, después de convulsiones inducidas con 100 mg de
isoniazida por kilogramo de peso, fue revertido con 250 mg/kg/IM de pantenol.

El dexpantenol prolonga la relajacion muscular de la succinilcolina, y no se debe administrar
dentro de la hora después de su administracién. Incrementa la toxicidad y la paralisis de la
D-tubocurarina.

No se recomienda en las primeras 12 horas de haber usado neostigmina, u otros
medicamentos parasimpaticomiméticos. Aungue la importancia clinica no se ha
establecido, el efecto midtico de los medicamentos anticolinesterasas puede ser potenciado
con el dexpantenol.

Via de administracion: Tépica Oftalmica
Dosificacion y grupo etario

Administracion:
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El médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento adecuado para su caso en
particular. Sin embargo, la dosis recomendada es: Aplicar en saco conjuntival inferior de
3-5 veces en 0jo a tratar, o con mayor frecuencia durante el dia (segun prescripcion)

Condicion de venta: Venta bajo formula médica

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2022005727 emitido mediante Acta No. 12 de 2021 SEM
numeral 3.1.5.3. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario.

- Evaluacioén farmacologica (nueva forma farmacéutica y nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado 20221183287
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado 20221183287

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No.12 de 2021, numeral 3.1.5.3., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que el trdmite
corresponde a una solicitud de nueva indicacién, por ende, se envia a la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos para su evaluacion.

3.1.5.3 MIDEXEL

Expediente  :20234092
Radicado :20221159329
Fecha :29/07/2022
Interesado . EXELTIS SAS

Cada mL contiene midazolam clorhidrato equivalente a midazolam 5 mg en volumen de
1mL (5 mg/ml)

Forma farmacéutica: solucién oromucosal

Indicaciones:
Tratamiento de las crisis convulsivas agudas y prolongadas desde lactantes.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, a las benzodiazepinas o a alguno de los excipientes.
Miastenia grave.
Insuficiencia respiratoria grave.
Sindrome de apnea del suefio.
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Insuficiencia hepatica grave.
Precauciones y Advertencias

Insuficiencia respiratoria
El midazolam se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia respiratoria
cronica ya que el midazolam puede deprimir alin mas la respiracion.

Pacientes pediatricos de 3 a 6 meses

Dado que la proporcién entre el metabolito y el medicamento original es mas alta en nifios
mas pequefios, no puede excluirse una depresién respiratoria tardia debida a las
concentraciones altas del metabolito activo en el grupo de edad de 3-6 meses. Por lo tanto,
el uso de Midazolam en el grupo de edad de 3-6 meses se debe limitar al uso solo bajo
supervision médica cuando se cuente con un equipo de reanimacién y se pueda monitorizar
la funcion respiratoria y se cuente con soporte respiratorio por si fuera necesario.

Eliminacion alterada del midazolam

El midazolam se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal crénica,
con insuficiencia hepética o con insuficiencia cardiaca. El midazolam se puede acumular en
pacientes con insuficiencia renal crénica o con insuficiencia hepética, mientras que en los
pacientes con insuficiencia cardiaca puede originar una reduccion del aclaramiento del
midazolam.

Uso concomitante con otras benzodiazepinas

Los pacientes debilitados son mas propensos a sufrir los efectos de las benzodiazepinas
en el sistema nervioso central (SNC) y, por lo tanto, podra ser necesario administrar dosis
mas bajas.

Antecedentes de alcoholismo o toxicomania
El midazolam se debe evitar en pacientes con antecedentes de alcoholismo o toxicomania.

Amnesia
El midazolam puede causar amnesia anterégrada.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por unidad de dosis, esto
es esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
Los ensayos clinicos publicados muestran que se administré midazolam por via bucal a
aproximadamente 443 nifios con crisis convulsivas. La depresion respiratoria se produce
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en un porcentaje de hasta el 5%, aungue se trata de una complicacién conocida de las crisis
convulsivas y esta asociada también al uso de midazolam. Se atribuyé un episodio de
prurito como posiblemente relacionado con el uso de midazolam bucal.

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se relacionan las reacciones adversas notificadas cuando se
administré6 midazolam por via bucal a nifios en los ensayos clinicos.

Las frecuencias se definen de la siguiente forma:

Frecuentes: 21/100 a <1/10

Poco frecuentes: 21/1.000 a <1/100

Muy raras: <1/10.000

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad:

Sistema de Frecuencia: Reacciones adversas al
clasificacion de | medicamento

érganos

Trastornos Muy raras:

psiquiatricos Agresion™, agitacion™, ira**, confusion™*,

euforia™, alucinaciones™, hostilidad™*,
trastornos del movimiento™, reacciones
paradojicas™

Trastornos del Frecuentes:

sistema nervioso | Sedacion, somnolencia, disminucion del
nivel de conciencia Depresion
respiratoria

Muy raras:

Amnesia anterograda™®, ataxia™,
mareos*, cefalea™, crisis convulsivas™™,
trastornos del movimiento™*, fatiga™®

Trastornos Muy raras:
cardiacos Bradicardia®™, parada cardiaca™,
hipotension™, vasodilatacion™
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Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Muy raras:
Apnea™™, disnea™, espasmos
laringeos™”, parada respiratoria™

Trastornos
gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas y vomitos Muy
raras:
Estrefiimiento™”, sequedad de boca™

1

Trastornos de la
piel y del tejido

Poco frecuentes:
Prurito, exantema vy urticaria

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

subcutaneo Mo conocida:
Angioedema

Trastornos Muy raras: Hipo™*

generales y

alteraciones en

el lugar de

administracion

**Cuando se inyecta midazolam en nifios y/o adultos, se han notificado estas reacciones
adversas, que pueden ser relevantes a la administracion bucal.

Interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El midazolam se metaboliza por CYP3AA4. Los inhibidores e inductores de CYP3A4 pueden,
respectivamente, aumentar y disminuir las concentraciones plasmaticas y, por consiguiente,
los efectos del midazolam, por lo que es necesario ajustar la dosis segin proceda. Las
interacciones farmacocinéticas con inhibidores o inductores de CYP3A4 son mas
pronunciadas con la administracion oral de midazolam que con la administracion bucal o
parenteral, ya que las enzimas de CYP3A4 también estan presentes en el aparato digestivo
alto. Después de la administracion bucal, solo se vera afectado el aclaramiento sistémico.
Tras una sola dosis de midazolam por via bucal, la consecuencia en el efecto clinico
maximo debida a la inhibicion del CYP3A4 sera menor, aunque la duracion del efecto puede
prolongarse. Por tanto, se recomienda monitorizar cuidadosamente los efectos clinicos y
las constantes vitales durante el uso de midazolam con un inhibidor de CYP3A4, incluso
después de una sola dosis.

Anestésicos y analgésicos narcoticos
El fentanilo puede reducir la eliminacién del midazolam.

Antiepilépticos
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La coadministracién con midazolam puede potenciar la sedacion o la depresién respiratoria
o cardiovascular. EI midazolam puede interactuar con otros medicamentos metabolizados
por el higado, p. €j.: la fenitoina, dando lugar a una potenciacion.

Blogueadores de los canales de calcio

Diltiazem y verapamilo han mostrado que reducen la eliminacion del midazolam y de otras
benzodiazepinas y pueden potenciar sus efectos.

Una dosis uUnica de diltiazem incrementé la concentracion plasmética de midazolam
intravenoso alrededor de un 25% y la vida media terminal se prolongé un 43%.

Medicamentos para el tratamiento de las Ulceras

Cimetidina, ranitidina y omeprazol han mostrado que reducen la eliminacion del midazolam
y de otras benzodiazepinas y pueden potenciar sus efectos.

Xantinas
Las xantinas aceleran el metabolismo del midazolam y de otras benzodiazepinas.

Medicamentos dopaminérgicos
El midazolam puede inhibir la levodopa.
Relajantes musculares

P. ej.: baclofeno. EI midazolam puede potenciar el efecto de los relajantes musculares,
aumentando los efectos depresores en el SNC.

Nabilona
La coadministracion con midazolam puede potenciar la sedacion o la depresién respiratoria
o cardiovascular.

Medicamentos que inhiben el CYP3A4

Las interacciones medicamentosas tras la administracion bucal del midazolam
probablemente seran similares a las observadas tras la administracion intravenosa del
midazolam en vez de las observadas tras la administracién oral.

Alimentos

El zumo de pomelo reduce la eliminacion del midazolam y potencia su accion.
Antifingicos azélicos

Con el ketoconazol, las concentraciones plasméticas del midazolam intravenoso fueron 5
veces mayores, mientras que la semivida terminal fue unas 3 veces mayor.
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Con el voriconazol, la exposicién al midazolam intravenoso fue 3 veces mayor, y la semivida
de eliminacion fue unas 3 veces mayor.

Con el fluconazol y el itraconazol, las concentraciones plasmaticas del midazolam
intravenoso fueron de 2 a 3 veces mayores, lo que se asocié a un aumento en la semivida
terminal de 2,4 veces con el itraconazol y de 1,5 veces con el fluconazol.

Con el posaconazol, las concentraciones plasmaticas del midazolam intravenoso fueron
unas 2 veces mayores.

Antibiéticos macrolidos

Con la eritromicina, las concentraciones plasméticas del midazolam intravenoso fueron de
1,6 a 2 veces mayores, lo que se asocid a un aumento en la semivida terminal del
midazolam de 1,5 a 1,8 veces.

Con la claritromicina, las concentraciones plasmaticas del midazolam intravenoso fueron
hasta 2,5 veces mayores, lo que se asocidé a un aumento en la semivida terminal de 1,5 a
2 veces.

Inhibidores de la proteasa para el VIH

La administracion de midazolam junto con inhibidores de la proteasa (p. €j., saquinavir y
otros inhibidores de la proteasa para el VIH) puede producir un gran aumento en la
concentracion del midazolam. Con la coadministracién de lopinavir potenciado con ritonavir,
las concentraciones plasmaticas del midazolam intravenoso fueron 5,4 veces mayores, lo
gue se asocié a un aumento similar en la semivida terminal.

Otros medicamentos

Con la atorvastatina, las concentraciones plasmaticas del midazolam intravenoso fueron
1,4 veces mayores, en comparacion con el grupo de control.

Medicamentos que inducen CYP3A4

Rifampicina

600 mg una vez al dia durante 7 dias redujo las concentraciones plasmaticas del midazolam
intravenoso en un 60% aproximadamente. La semivida terminal se redujo en un 50-60%
aproximadamente.

La hierba de San Juan disminuyd las concentraciones plasmaticas del midazolam alrededor
del 20-40% que se asoci6 a una disminucion en la semivida terminal del 15-17%
aproximadamente. Dependiendo del extracto especifico de hierba de San Juan, el efecto
en la induccion de CYP3A4 puede variar

Interacciones medicamentosas farmacodindmicas
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Es probable que la coadministracion de midazolam con otros sedantes/hipnoticos y
depresores del SNC, incluido el alcohol, potencie la sedacion y la depresion respiratoria.

Entre estos medicamentos se encuentran los derivados opiaceos (utilizados como
analgésicos, antitusivos o tratamientos de sustitucién), los antipsicoticos, otras
benzodiazepinas utilizadas como ansioliticos o hipnéticos, los barbituricos, el propofol, la
ketamina, el etomidato; los antidepresivos sedantes, los antihistaminicos H1 no recientes y
los antihipertensores de accién central.

El alcohol (incluidos los medicamentos que contienen alcohol) puede potenciar
notablemente el efecto sedante del midazolam. En caso de administrarse midazolam, se
debera evitar totalmente la ingesta de alcohol.

El midazolam reduce la concentracién alveolar minima (CAM) de los anestésicos inhalados.

El efecto de los inhibidores de CYP3A4 puede ser mayor en lactantes ya que probablemente
traguen parte de la dosis bucal y se absorba en el aparato digestivo.

Poblaciones Especiales

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de midazolam en nifios de 0 a 3 meses. No
se dispone de datos.

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosis, sin embargo, midexel, se debe utilizar con cautela en
pacientes con insuficiencia renal crénica ya que puede retrasarse la eliminacién del
midazolam y prolongarse los efectos.

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepética reduce el aclaramiento del midazolam con el posterior aumento
de la semivida terminal. Por lo tanto, los efectos clinicos podran ser mas intensos y
duraderos, por esto, se recomienda monitorizar los efectos clinicos y las constantes vitales
tras la administracién de midazolam en pacientes con insuficiencia hepéatica

Midexel esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Via de administracién: Oromucosal (mucosa bucal)

Dosificacion y grupo etario

Posologia:
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Estudios han demostrado dosis seguras a 0.3 mg/kg peso.

A continuacion, se indican dosis por intervalos de edad:

Las dosis normales se indican a Dosis
continuacion: Intervalo de edad
| 3 a6 meses hospital | 25mg
| >6 meses a <1 afio | 2,5mg
| 1 afio a <5 afios | 5mg
| 5 afios a <10 afios | 7.5mg
| 10 afios a <18 afios | 10 mg

Los cuidadores deben administrar una sola dosis de midazolam.

Si la crisis convulsiva no remite 10 minutos después de la administracion de midazolam,
deben solicitar ayuda médica urgente y entregar la jeringa vacia al médico para que sepa
qué dosis ha recibido el paciente.

Si la crisis convulsiva recurre después de una respuesta inicial, no se debe administrar una
segunda dosis o dosis repetida sin antes consultar con el médico

Condicién de venta: Venta con féormula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica con fines de obtencion
de registro sanitario
- Inserto Version 1 allegado mediante radicado No. 20221159329

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.154 MIDEXEL® 2.5

Expediente :20234116
Radicado :20221159649
Fecha :29/07/2022
Interesado :EXELTIS SAS

Composicion:
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Cada mL contiene midazolam clorhidrato equivalente a midazolam 5 mg en volumen de
0,5ml (2.5 mg /0.5 mL)

Forma farmacéutica: solucién oromucosal

Indicaciones:
Tratamiento de las crisis convulsivas agudas y prolongadas desde lactantes.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, a las benzodiazepinas o a alguno de los excipientes.
Miastenia grave.

Insuficiencia respiratoria grave.

Sindrome de apnea del suefio.

Insuficiencia hepatica grave.

Precauciones y Advertencias

Insuficiencia respiratoria

El midazolam se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia respiratoria
cronica ya que el midazolam puede deprimir alin mas la respiracion.

Pacientes pediatricos de 3 a 6 meses

Dado que la proporcién entre el metabolito y el medicamento original es mas alta en nifios
mas pequefios, no puede excluirse una depresion respiratoria tardia debida a las
concentraciones altas del metabolito activo en el grupo de edad de 3-6 meses. Por lo tanto,
el uso de Midazolam en el grupo de edad de 3-6 meses se debe limitar al uso solo bajo
supervision médica cuando se cuente con un equipo de reanimacién y se pueda monitorizar
la funcion respiratoria y se cuente con soporte respiratorio por si fuera necesario.

Eliminacion alterada del midazolam

El midazolam se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal crénica,
con insuficiencia hepética o con insuficiencia cardiaca. El midazolam se puede acumular en
pacientes con insuficiencia renal crénica o con insuficiencia hepética, mientras que en los
pacientes con insuficiencia cardiaca puede originar una reduccion del aclaramiento del
midazolam.

Uso concomitante con otras benzodiazepinas

Los pacientes debilitados son mas propensos a sufrir los efectos de las benzodiazepinas
en el sistema nervioso central (SNC) y, por lo tanto, podra ser necesario administrar dosis
mas bajas.

Antecedentes de alcoholismo o toxicomania
El midazolam se debe evitar en pacientes con antecedentes de alcoholismo o toxicomania.

Acta No. 05 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @lnvimacolombia @ © ©
Invima (60)(1) 742 2121



4¥>  MINISTERIO DE SALUD 'n m
5/
L) v PROTECCION socIAL I O

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Amnesia
El midazolam puede causar amnesia anterégrada.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por unidad de dosis, esto
es esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los ensayos clinicos publicados muestran que se administré midazolam por via bucal a
aproximadamente 443 nifios con crisis convulsivas. La depresion respiratoria se produce
en un porcentaje de hasta el 5%, aunque se trata de una complicacion conocida de las crisis
convulsivas y estd asociada también al uso de midazolam. Se atribuyé un episodio de
prurito como posiblemente relacionado con el uso de midazolam bucal.

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se relacionan las reacciones adversas notificadas cuando se
administré midazolam por via bucal a nifios en los ensayos clinicos.
Las frecuencias se definen de la siguiente forma:

Frecuentes: 21/100 a <1/10

Poco frecuentes: 21/1.000 a <1/100

Muy raras: <1/10.000

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad:
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Sistema de Frecuencia: Reacciones adversas al
clasificacidon de | medicamento

oerganos

Trastornos Muy raras:

psiquiatricos

Trastornos del
sistema nervioso

Agresion™, agitacion™, ira**, confusion™*,

euforia™, alucinaciones™, hostilidad™”,
trastornos del movimiento™, reacciones
paradojicas™

Frecuentes:

Sedacion, somnolencia, disminucion del
nivel de conciencia Depresion
respiratoria

Muy raras:

Amnesia anterograda™®, ataxia™,
mareos™, cefalea™, crisis convulsivas™,
trastornos del movimiento™, fatiga™

Trastornos Muy raras:

cardiacos Bradicardia™, parada cardiaca™,
hipotension**, vasodilatacion™

Trastornos Muy raras:

respiratorios, Apnea™, disnea™”, espasmos

toracicos y laringeos™™, parada respiratoria™

mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas y vomitos Muy
raras:
Estrefiimiento®”*, sequedad de boca™*

Trastornos de la
piel v del tgjido

Poco frecuentes:
Prurito, exantema vy urticaria

subcutaneo No conocida:
Angioedema

Trastornos Muy raras: Hipo™*

generales y

alteraciones en

el lugar de

administracion

Instituto Nacional de V'gllan0|a de Medicamentos y Alimentos.

**Cuando se inyecta midazolam en nifios y/o adultos, se han notificado estas reacciones

adversas, que pueden ser relevantes a la administracion bucal.
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Interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El midazolam se metaboliza por CYP3A4. Los inhibidores e inductores de CYP3A4 pueden,
respectivamente, aumentar y disminuir las concentraciones plasméticas y, por consiguiente,
los efectos del midazolam, por lo que es necesario ajustar la dosis segun proceda. Las
interacciones farmacocinéticas con inhibidores o inductores de CYP3A4 son mas
pronunciadas con la administracién oral de midazolam que con la administracién bucal o
parenteral, ya que las enzimas de CYP3A4 también estan presentes en el aparato digestivo
alto. Después de la administracion bucal, solo se vera afectado el aclaramiento sistémico.
Tras una sola dosis de midazolam por via bucal, la consecuencia en el efecto clinico
méaximo debida a la inhibicién del CYP3A4 ser4 menor, aunque la duracién del efecto puede
prolongarse. Por tanto, se recomienda monitorizar cuidadosamente los efectos clinicos y
las constantes vitales durante el uso de midazolam con un inhibidor de CYP3A4, incluso
después de una sola dosis.

Anestésicos y analgésicos narcoticos
El fentanilo puede reducir la eliminacién del midazolam.

Antiepilépticos

La coadministracién con midazolam puede potenciar la sedacion o la depresién respiratoria
o cardiovascular. EI midazolam puede interactuar con otros medicamentos metabolizados
por el higado,

p. €j.: la fenitoina, dando lugar a una potenciacion.

Bloqueadores de los canales de calcio

Diltiazem y verapamilo han mostrado que reducen la eliminacién del midazolam y de otras
benzodiazepinas y pueden potenciar sus efectos.

Una dosis Unica de diltiazem incrementd la concentracién plasmatica de midazolam
intravenoso alrededor de un 25% y la vida media terminal se prolong6 un 43%.

Medicamentos para el tratamiento de las Ulceras

Cimetidina, ranitidina y omeprazol han mostrado que reducen la eliminacion del midazolam
y de otras benzodiazepinas y pueden potenciar sus efectos.

Xantinas
Las xantinas aceleran el metabolismo del midazolam y de otras benzodiazepinas.

Medicamentos dopaminérgicos
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El midazolam puede inhibir la levodopa.
Relajantes musculares

P. €j.: baclofeno. EI midazolam puede potenciar el efecto de los relajantes musculares,
aumentando los efectos depresores en el SNC.

Nabilona
La coadministracién con midazolam puede potenciar la sedacion o la depresidn respiratoria
o cardiovascular.

Medicamentos que inhiben el CYP3A4

Las interacciones medicamentosas tras la administracion bucal del midazolam
probablemente seran similares a las observadas tras la administracion intravenosa del
midazolam en vez de las observadas tras la administracién oral.

Alimentos
El zumo de pomelo reduce la eliminacién del midazolam y potencia su accién.

Antifangicos azélicos
Con el ketoconazol, las concentraciones plasmaticas del midazolam intravenoso fueron 5
veces mayores, mientras que la semivida terminal fue unas 3 veces mayor.

Con el voriconazol, la exposicion al midazolam intravenoso fue 3 veces mayor, y la semivida
de eliminacién fue unas 3 veces mayor.

Con el fluconazol y el itraconazol, las concentraciones plasmaticas del midazolam
intravenoso fueron de 2 a 3 veces mayores, lo que se asocié a un aumento en la semivida
terminal de 2,4 veces con el itraconazol y de 1,5 veces con el fluconazol.

Con el posaconazol, las concentraciones plasmaticas del midazolam intravenoso fueron
unas 2 veces mayores.

Antibiéticos macrélidos
Con la eritromicina, las concentraciones plasmaticas del midazolam intravenoso fueron de
1,6 a 2 veces mayores, lo que se asoci6 a un aumento en la semivida terminal del

midazolam de 1,5 a 1,8 veces.

Con la claritromicina, las concentraciones plasmaticas del midazolam intravenoso fueron
hasta 2,5 veces mayores, lo que se asocié a un aumento en la semivida terminal de 1,5 a

2 veces.
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Inhibidores de la proteasa para el VIH

La administracion de midazolam junto con inhibidores de la proteasa (p. €j., saquinavir y
otros inhibidores de la proteasa para el VIH) puede producir un gran aumento en la
concentracion del midazolam. Con la coadministracién de lopinavir potenciado con ritonavir,
las concentraciones plasmaticas del midazolam intravenoso fueron 5,4 veces mayores, lo
gue se asocié a un aumento similar en la semivida terminal.

Otros medicamentos

Con la atorvastatina, las concentraciones plasmaticas del midazolam intravenoso fueron
1,4 veces mayores, en comparacion con el grupo de control.

Medicamentos que inducen CYP3A4

Rifampicina

600 mg una vez al dia durante 7 dias redujo las concentraciones plasmaticas del midazolam
intravenoso en un 60% aproximadamente. La semivida terminal se redujo en un 50-60%
aproximadamente.

La hierba de San Juan disminuy0 las concentraciones plasmaticas del midazolam alrededor
del 20-40% que se asocié a una disminucion en la semivida terminal del 15-17%
aproximadamente. Dependiendo del extracto especifico de hierba de San Juan, el efecto
en la induccién de CYP3A4 puede variar

Interacciones medicamentosas farmacodinamicas

Es probable que la coadministracion de midazolam con otros sedantes/hipnoéticos vy
depresores del SNC, incluido el alcohol, potencie la sedacién y la depresion respiratoria.

Entre estos medicamentos se encuentran los derivados opiaceos (utilizados como
analgésicos, antitusivos o tratamientos de sustitucion), los antipsicéticos, otras
benzodiazepinas utilizadas como ansioliticos o hipnoéticos, los barbitaricos, el propofol, la
ketamina, el etomidato; los antidepresivos sedantes, los antihistaminicos H1 no recientes y
los antihipertensores de accién central.

El alcohol (incluidos los medicamentos que contienen alcohol) puede potenciar
notablemente el efecto sedante del midazolam. En caso de administrarse midazolam, se
debera evitar totalmente la ingesta de alcohol.

El midazolam reduce la concentracién alveolar minima (CAM) de los anestésicos inhalados.

El efecto de los inhibidores de CYP3A4 puede ser mayor en lactantes ya que probablemente
traguen parte de la dosis bucal y se absorba en el aparato digestivo.
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Poblaciones Especiales
Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de midazolam en nifios de 0 a 3 meses. No
se dispone de datos.
Insuficiencia renal
No se requiere un ajuste de la dosis, sin embargo, midexel, se debe utilizar con cautela en
pacientes con insuficiencia renal cronica ya que puede retrasarse la eliminacién del
midazolam y prolongarse los efectos.
Insuficiencia hepatica
La insuficiencia hepatica reduce el aclaramiento del midazolam con el posterior aumento
de la semivida terminal. Por lo tanto, los efectos clinicos podran ser mas intensos y
duraderos, por esto, se recomienda monitorizar los efectos clinicos y las constantes vitales
tras la administracién de midazolam en pacientes con insuficiencia hepatica
Midexel esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave.
Via de administraciéon: Oromucosal (mucosa bucal)

Dosificacion y grupo etario

Posologia:
Estudios han demostrado dosis seguras a 0.3 mg/kg peso.

A continuacion, se indican dosis por intervalos de edad:

Las dosis normales se indican a Dosis
continuacion: Intervalo de edad
| 3 a6 meses hospital | 25mg
| >6 meses a <1 afio | 2,5mg
| 1 afio a <5 afios | 5mg
| 5 afios a <10 afios | 7.5mg
| 10 afios a <18 afios | 10 mg

Los cuidadores deben administrar una sola dosis de midazolam.
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Si la crisis convulsiva no remite 10 minutos después de la administracion de midazolam,
deben solicitar ayuda médica urgente y entregar la jeringa vacia al médico para que sepa
qué dosis ha recibido el paciente.

Si la crisis convulsiva recurre después de una respuesta inicial, no se debe administrar una
segunda dosis o dosis repetida sin antes consultar con el médico

Condicién de venta: Venta con férmula médica

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

- Evaluacién farmacolégica de nueva forma farmacéutica con fines de obtencién
de registro sanitario
- Inserto Version 1 allegado mediante radicado No. 20221159649

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.6 Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion

3.16.1 LIDOCAINA HIDROCORTISONA UNGUENTO
Expediente : 20139622

Radicado : 20201010688 / 20211009634

Fecha : 22/01/2021

Interesado  : ROPSOHN THERAPEUTICS S.A.S.

Composicion:
Cada 100 g de unguento contiene 5 g de Lidocaina + 0.28 g Hidrocortisona Acetato
equivalente a 0.25 g de Hidrocortizona Base

Forma farmacéutica: Unglento
Indicaciones:

Manejo sintomatico de hemorroides, fisuras, fistulas anales, proctitis y eccema anorectal, o
cualquier trastorno anorectal similar

Contraindicaciones:

No debe aplicarse en pacientes con hipersensibilidad conocida a los principios activos y/o
excipientes de la formulacién.
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Ya que el medicamento contiene hidrocortisona, no se debe usar en presencia de heridas
abiertas ya que puede haber efectos sistémicos

Precauciones y advertencias:

No usar el tratamiento por mucho tiempo ni a dosis elevadas, no usar como tratamiento
para infecciones micoticas, Se debe tener especial cuidado en pacientes tratados con
antiarritmicos clase lll, ya que puede haber efectos aditivos a nivel cardiaco entre estos
agentes con la lidocaina.

Interrumpir el tratamiento si se llega a presentar sangrado o irritacion rectal.

Ya que el medicamento contiene lidocaina, puede producir sensibilizacion, se recomienda
no usar este producto por mas de 15 dias.

El uso sistémico vy tépico de corticoesteroides puede producir alteraciones visuales. Si un
paciente presenta _sintomas como visidn borrosa u otras alteraciones visuales, debe
consultar con _un_oftalmélogo, para evaluar la presencia de cataratas, glaucoma o
enfermedades raras como Coriorretinopatia Serosa Central.

Embarazo y lactancia:

A lo largo de la comercializacion de los productos con esta composicion, no se ha
evidenciado que el feto pueda sufrir algin tipo de riesgo durante la administracion de este
medicamento, a dosis terapéuticas.

A dosis elevadas, aplicaciones recurrentes y por tiempos fuera de los recomendados, el
medicamento puede alcanzar niveles en sangre, en el caso de la lidocaina, la cual es
clasificacion B en el embarazo segun la FDA, atraviesa la placenta y puede tener efectos
toxicos en el feto.

Ambos activos tienen niveles de excrecion en la leche materna, sin embargo, a dosis
terapéuticas es poco probable que esto pase y los nifios se puedan ver afectados.

Reacciones adversas:

Como todos los medicamentos, la aparicion de eventos adversos corresponde a factores
idiosincraticos del paciente, de igual forma el riesgo de estos aumenta con el tiempo del
tratamiento. Mientras que el paciente use Lidocaina Hidrocortisona Unguento se pueden
presentar las siguientes reacciones:

. Generales: Reaccion alérgica tipica: Enrojecimiento, prurito y picazén.
. Dermatolégicas: Atrofia de la piel, telangiectasia, estrias, dermatitis,
enrojecimiento, prurito, picazon, erupcion cutanea, inflamacion.
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. Endocrinas: Efecto rebote, dependencia a esteroides, retraso del proceso de
cicatrizacion.
. Raras: < de 1 en 1000 en todo el tiempo de comercializacion en Noruega, En

Suecia se reportan posible dificultad respiratoria y desmayos.
Interacciones:
Debido a que su accién es local, el riesgo de interacciones es muy bajo, sin embargo, en
tratamientos prolongados y con dosis elevadas puede haber posibles interacciones en
pacientes que son tratados al mismo tiempo con otro tipo de anestésicos locales, o con
antiarritmicos clase IlI.
Via de administracion: Rectal

Dosificacion y Grupo etario:

Se debe aplicar segun criterio médico, sin embargo, es importante no sobrepasar las 4
aplicaciones al dia (4 gramos en 24 horas)

Contiene: Presentacion por 10g: 3 canulas de aplicacion rectal.
Presentacion por 20qg: 6 canulas de aplicacion rectal

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2020012728 emitido mediante Acta 12 de la SEM 2020
numeral 3.1.6.3. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica sin fines de registro sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 12 de 2020 SEM, numeral 3.1.6.3., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar el
producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada 100 g de ungliento contiene 5 g de Lidocaina + 0.28 g Hidrocortisona Acetato
equivalente a 0.25 g de Hidrocortisona Base

Forma farmacéutica: Ungliento

Indicaciones:
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Manejo sintomatico de hemorroides, fisuras, fistulas anales, proctitis y eccema
anorectal, o cualquier trastorno anorectal similar

Contraindicaciones:

No debe aplicarse en pacientes con hipersensibilidad conocida a los principios
activos y/o excipientes de la formulacion.

Ya que el medicamento contiene hidrocortisona, no se debe usar en presencia de
heridas abiertas ya que puede haber efectos sistémicos

Precauciones y advertencias:

No usar el tratamiento por mucho tiempo ni a dosis elevadas, no usar como
tratamiento para infecciones micéticas, Se debe tener especial cuidado en pacientes
tratados con antiarritmicos clase lll, ya que puede haber efectos aditivos a nivel
cardiaco entre estos agentes con la lidocaina.

Interrumpir el tratamiento si se llega a presentar sangrado o irritacién rectal.

Ya que el medicamento contiene lidocaina, puede producir sensibilizacién, se
recomienda no usar este producto por méas de 15 dias.

El uso sistémico vy tépico de corticoesteroides puede producir alteraciones visuales.
Si un paciente presenta sintomas como visién borrosa u otras alteraciones visuales,
debe consultar con un oftalmélogo, para evaluar la presencia de cataratas, glaucoma
0 enfermedades raras como Coriorretinopatia Serosa Central.

Embarazo y lactancia:

A lo largo de la comercializacion de los productos con esta composicién, no se ha
evidenciado que el feto pueda sufrir algun tipo de riesgo durante la administracion
de este medicamento, a dosis terapéuticas.

A dosis elevadas, aplicaciones recurrentes y por tiempos fuerade los recomendados,
el medicamento puede alcanzar niveles en sangre, en el caso de la lidocaina, la cual
es clasificacion B en el embarazo segun la FDA, atraviesa la placenta y puede tener
efectos téxicos en el feto.

Ambos activos tienen niveles de excrecidn en la leche materna, sin embargo, a dosis
terapéuticas es poco probable que esto pase y los nifios se puedan ver afectados.

Reacciones adversas:
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Como todos los medicamentos, la aparicion de eventos adversos corresponde a
factores idiosincréaticos del paciente, de igual forma el riesgo de estos aumenta con
el tiempo del tratamiento. Mientras que el paciente use Lidocaina Hidrocortisona
Ungiiento se pueden presentar las siguientes reacciones:

. Generales: Reaccion alérgica tipica: Enrojecimiento, prurito y picazon.

. Dermatolégicas: Atrofia de la piel, telangiectasia, estrias, dermatitis,
enrojecimiento, prurito, picazén, erupcion cutanea, inflamacion.

. Endocrinas: Efecto rebote, dependencia a esteroides, retraso del proceso
de cicatrizacion.

. Raras: < de 1 en 1000 en todo el tiempo de comercializacién en Noruega,

En Suecia se reportan posible dificultad respiratoria y desmayos.
Interacciones:
Debido a que su accién es local, el riesgo de interacciones es muy bajo, sin embargo,
en tratamientos prolongados y con dosis elevadas puede haber posibles
interacciones en pacientes que son tratados al mismo tiempo con otro tipo de
anestésicos locales, o con antiarritmicos clase IlI.
Via de administracion: Rectal

Dosificacion y Grupo etario:

Se debe aplicar segun criterio médico, sin embargo, es importante no sobrepasar las
4 aplicaciones al dia (4 gramos en 24 horas)

Contiene: Presentacion por 10g: 3 canulas de aplicacion rectal.
Presentacion por 20g: 6 canulas de aplicaciéon rectal

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacoldgica: 7.8.0.0.N40
3.1.6.2 RAXONE® 150 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20233559

Radicado :20221154584

Fecha :25/07/2022

Interesado :LABORATORIOS BIOPAS S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Idebenona
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Forma farmacéutica; tableta recubierta

Indicaciones:
Raxone esta indicado para el tratamiento de la alteracion visual en adolescentes y adultos
con Neuropatia Optica Hereditaria de Leber (NOHL).

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

Precauciones y Advertencias

Seguimiento
Se debe hacer un seguimiento regular de los pacientes conforme a la practica clinica local.

Insuficiencia hepatica o renal

Se debe tener precaucion cuando se prescriba Raxone a pacientes con insuficiencia
hepatica o renal. Se han reportado eventos adversos en pacientes con insuficiencia
hepatica que han conducido a la interrupcién temporal o descontinuacion del tratamiento.

Cromaturia

Los metabolitos de idebenona tienen color y pueden causar cromaturia, es decir, una
coloracién pardo-rojiza de la orina. Este efecto es inocuo, no guarda relaciéon con la
hematuria y no es necesario realizar ningiin cambio de dosis ni suspender el tratamiento.
Se debe tener precaucién con el fin de asegurar que la cromaturia no enmascare los
cambios de color debidos a otros motivos (p. €j., trastornos renales o hematol4gicos).

Lactosa
Raxone contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hederitaria a galactosa, deficiencia
total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar Raxone.

Amarillo ocaso FCF
Raxone contiene el colorante amarillo ocaso FCF (E 110), que puede producir reacciones
alérgicas

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia para idebenona son diarrea leve
0 moderada (por lo general no es necesario suspender el tratamiento), nasofaringitis, tos y
dolor de espalda.

Tabla de reacciones adversas
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En los ensayos clinicos de pacientes con NOHL o en los informes posteriores a la
comercializacion para el uso en otras indicaciones, se han notificado las reacciones
adversas que se detallan a continuacion. La frecuencia de las reacciones adversas se
define conforme a los siguientes criterios: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a <
1/10) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de Clasificacion
de Orzanos

Término preferente

Frecuencia

Infecciones e Nasofanneins Muy frecuentes
mfestaciones Bronguitis Frecuencia no

conocida
Trastornos dela sangre v | Agranulecitosis, anemia, leucocitopenda, Frecuencia no
del sistema linfatico trombocitopenia, nentropenia conocida

Trastomos del
metabolismo v de la

mitncion

Aumento del colesterol sanguineo, aumento
de los miglicéndos sanguineocs

Frecuencia no
conocida

Trastomos del sistema
NETVIOSD

Convulsiones, delino confusional,
alucinaciones, agitacion, discinesia,

Frecuencia no

hipercinesia, poriomania, mareo, cefalea, conocida
inguietud, estupor
Trastornos respiratorios, | Tos Muy frecuentes
toracicos y mediastinicos
Trastomos Diarrea Frecuentes
gastrointestinales Nauseas, vomites, anorexia. dispepsia Frecuencia no
conocida

Trastomos hepatobiliares

Anmento de la alanina aninotransferasa,
aumento de la aspartato aminotransferasa,
aumente de la fosfatasa alcalina sanguinea,
aumente de la lactato deshidrogenasa
sanguinea, aumento de la gamma glhtamil
transferasa, aumento de la bilirmubina
sanguinea, hepatitis

Frecuencia no
conocida

administracion

Trastomnos de la piel v del | Exantema, prurito Frecuencia no
tejido subcutineo conocida
Trastomos Diolor de espalda Frecuentes
mmsculoesqueléticos v del | Dolor en las extremidades Frecuencia no
tejido conjuniivo conocida
Trastomos renales y Hiperazoemia, cromaturia Frecuencia no
UTNaTios conocida
Trastomos generales y Malestar Frecuencia no
alteracicnes en el lugar de conocida

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion o a través de los
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siguientes datos de contacto: farmacovigilancia@biopasgroup.com, nimero telefonico
+18003491490 (llamada internacional, cargos adicionales podrian aplicar) o en la pagina
web https://biopasgroup.com/pharmacovigilance/.

Interacciones

Los datos de los estudios in vitro han demostrado que idebenona y su metabolito QS10 no
provocan la inhibicion sistémica de las isoenzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4 del citocromo P450 a concentraciones de idebenona o de
QS10 clinicamente relevantes. Tampoco se ha observado induccién de las isoenzimas
CYP1A2, CYP2B6 0 CYP3A4.

In vivo, idebenona es un inhibidor débil del CYP3A4. Los datos de un estudio de interaccién
farmacologica en 32 voluntarios sanos indican que en el primer dia de la administracién oral
de 300 mg de idebenona tres veces al dia, el metabolismo de midazolam, un sustrato del
CYP3A4, no se modificé cuando ambos medicamentos se administraron de forma conjunta.
Con la administracién repetida, la Cmax y el AUC del midazolam aumentaron en un 28 %y
un 34 %, respectivamente, cuando midazolam se administr6 en combinacion con 300 mg
de idebenona tres veces al dia. Por consiguiente, los sustratos del CYP3A4 con un indice
terapéutico estrecho, tales como alfentanilo, astemizol, terfenadina, cisaprida, ciclosporina,
fentanilo, pimozida, quinidina, sirolimus, tacrolimus o los alcaloides erg6ticos (ergotamina,
dihidroergotamina) se deben administrar con precaucién a los pacientes que reciben
idebenona.

Idebenona puede inhibir la glucoproteina P (gp-P), con un posible aumento de la exposicion
a, por ejemplo, etexilato de dabigatran, digoxina o aliskireno. Estos medicamentos se deben
administrar con precaucién en los pacientes que reciben idebenona. Idebenona no es un
sustrato de la gp-P in vitro.

Poblaciones Especiales
Embarazo

No se ha establecido la seguridad de idebenona en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales no indican efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos
de toxicidad para la reproduccién. Solo se debe administrar idebenona a mujeres
embarazadas o mujeres en edad fértil que puedan quedarse embarazadas si se considera
gue los beneficios del efecto terapéutico sobrepasan a cualquier posible riesgo.

Lactancia

Los datos farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales muestran que
idebenona se excreta en la leche (para mayor informacion ver seccién 5.3). No se puede
excluir el riesgo en excluir el riesgo en el lactante. Se debe decidir si es necesario
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interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Raxone tras considerar el beneficio
de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad
No se dispone de datos sobre los efectos de idebenona en la fertilidad humana.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario:
El tratamiento debe iniciarlo y supervisarlo un médico con experiencia en NOHL.

Posologia
La dosis recomendada de idebenona es de 900 mg diarios (300 mg, 3 veces al dia).

Datos sobre el tratamiento continuo con idebenona por hasta 24 meses estan disponibles
como parte de un estudio clinico de etiqueta abierta con historia natural controlada (ver
seccion 5.1).

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada
No son necesarios ajustes especificos de la dosis en pacientes de edad avanzada con
NOHL.

Insuficiencia hepatica o renal

Se ha evaluado el tratamiento en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. No obstante,
no se pueden hacer recomendaciones especificas de posologia. Se recomienda precaucion
en el tratamiento de pacientes con insuficiencia hepatica o renal, dado que eventos
adversos han conducido a la interrupcién temporal o descontinuacion del tratamiento (ver
seccion 4.4).

En ausencia de suficientes datos clinicos, se debe tener precaucién en pacientes con
insuficiencia renal.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Raxone en pacientes con NOHL
menores de 12 afios de edad. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las
secciones 5.1y 5.2, sin embargo, no se puede hacer una recomendacién posolégica.

Forma de administracion
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Las tabletas recubiertas Raxone se deben tragar enteros con agua. Las tabletas no se
deben partir ni masticar. Raxone se debe administrar con alimentos, ya que estos aumentan
la biodisponibilidad de idebenona.

Condicion de venta:
Venta con férmula médica
Uso Institucional

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

- Evaluacién farmacolégica de nueva concentracién con fines de obtencion de
registro sanitario nuevo

- Inserto Version 1.0 allegada mediante radicado No. 20221154584

- Informacion para Prescribir Version 1.0 allegada mediante radicado No.
20221154584

- PGR version 1.15

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que el trdmite
incluye una solicitud de nueva indicacién, por ende, se envia a la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos para su
evaluacion.

3.1.9 Modificacion de dosificacion y posologia
3.1.9.1 ZALDIAR ® TABLETAS

Expediente  : 19925329

Radicado : 20191215887 / 20201226346 / 20211011658 / 20211084215
Fecha : 29/04/2021

Interesado : GRUNENTHAL COLOMBIANA S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene Clorhidrato de tramadol 37.5 mg + Acetaminofén 325 mg.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Analgésico. Zaldiar® esta indicado para el tratamiento sintomético de dolor moderado a
severo.

Contraindicaciones:
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- Hipersensibilidad al clorhidrato de tramadol, el paracetamol, el amarillo ocaso 3 o
cualquiera de los excipientes del medicamento. - intoxicacibn aguda con alcohol,
medicamentos hipnéticos, analgésicos de accion sobre el sistema nervioso central, opioides
0 medicamentos psicotrdpicos. - zaldiar® no se debe administrar a pacientes que estan
recibiendo inhibidores de la monoaminooxidasa o que los recibieron en las uUltimas dos
semanas - deterioro hepatico severo - epilepsia no controlada mediante un tratamiento.
Precauciones y advertencias: en adultos y adolescentes de 12 afios 0 mas no se debe
exceder la dosis maxima de 8 tabletas de zaldiar® para evitar la sobredosis inadvertida, se
debe aconsejar a los pacientes no exceder la dosis recomendada y no utilizar de forma
simultanea otro paracetamol (incluidos los de venta libre) o productos que contengan
clorhidrato de tramadol sin la asesoria de un médico. No se recomienda utilizar zaldiar® en
presencia de insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <10 ml/min). No se debe
utilizar zaldiar® en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Los peligros de la sobredosis
de paracetamol son mayores en pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica no cirrética.
En los casos de insuficiencia hepéatica moderada se debera considerar cuidadosamente la
prolongacién del tiempo entre dosis. No se recomienda utilizar zaldiar® en pacientes con
insuficiencia respiratoria grave. El clorhidrato de tramadol no es un sustituto apropiado para
pacientes dependientes de opioides. Aunque es un agonista opioideo, el clorhidrato de
tramadol no puede suprimir los sintomas de abstinencia de la morfina. Se han reportado
convulsiones en pacientes tratados con clorhidrato de tramadol susceptibles a crisis
epilépticas o que estdn tomando otros medicamentos que disminuyen el umbral de las crisis
epilépticas, especialmente los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina,
antidepresivos triciclicos, antipsicoticos, analgésicos de accién sobre el sistema nervioso
central o anestesia local. Los pacientes epilépticos controlados por un tratamiento o los
pacientes susceptibles a crisis epilépticas se deberan tratar Gnicamente con zaldiar® si
existen circunstancias apremiantes. Se han reportado convulsiones en pacientes que
reciben clorhidrato de tramadol a los niveles de dosis recomendados. El riesgo puede
aumentar cuando las dosis de clorhidrato de tramadol exceden el limite superior de dosis
recomendada.

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

- Inserto para el usuario, Inserto version 3.0 de Agosto de 2019
- Informacion para prescribir, version 13 de Agosto de 2019

- Modificacion de Dosificacion

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de Precauciones y Advertencias

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos Biologicos de la Comisidon Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, Unicamente asi:
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- Nueva dosificacion
- Nuevas contraindicaciones
- Nuevas precauciones y advertencias

NUEVA DOSIFICACION

INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Posologiay método de administracién

Posologia

La dosis debe ajustarse de acuerdo con la intensidad del dolor y la sensibilidad del
paciente individual. Debera seleccionarse generalmente la dosis efectiva mas baja
para analgesia.

Para el tratamiento del dolor, la dosis recomendada es de 1 tableta cada 4- 6 horas
segln sea necesario para aliviar el dolor.

No debe usarse por méas de 5 dias, salvo en manejo oncolégico.

Poblacion pediatrica

El tratamiento se encuentra contraindicado en menores de 18 afios.

Pacientes de edad avanzada

Generalmente no es necesario un ajuste de dosis en pacientes de hasta 75 afios de
edad sin insuficiencia renal o hepatica clinicamente manifiesta. La eliminacién del
tramadol se puede prolongar en pacientes mayores de 75 afios de edad. Por lo tanto,
si resulta necesario, el intervalo de dosificacion se ampliara de acuerdo con las
necesidades del paciente.

Insuficiencia renal

La experiencia con tramadol sugiere que la alteracién de la funcidn renal da como
resultado una disminucion de la tasa y el grado de excrecién de tramadol y su
metabolito activo, M1. Debido ala presencia de tramadol, no se recomienda el uso de
tramadol/paracetamol en pacientes con insuficiencia renal grave (depuracién de
creatinina < 15 mL/min). En casos de funcién renal severamente disminuida
(depuraciéon de creatinina entre 15 y 29 mL/min) debe aumentarse el intervalo de
dosificacion para que no exceda 2 capsulas cada 12 horas.

Insuficiencia hepatica

Tramadol/paracetamol en pacientes con insuficiencia hepéatica grave esta
contraindicado

Método de administracion

Uso via oral.

ZALDIAR® 37.5 mg/325 mg, tabletas recubiertas.

Las tabletas deberan deglutirse enteras, con una cantidad suficiente de liquido. No
deberan estar rotas o masticadas.

INSERTO
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¢, Como tomar Zaldiar?

Siempre tome Zaldiar exactamente como su médico le haindicado. Si no esti seguro
consulte a su médico o farmacéutico.

A menos que su médico prescriba lo contrario, la dosis recomendada es de 1 tableta
cada 4- 6 horas segun sea

necesario para aliviar el dolor.

No debe usarse por méas de 5 dias, salvo en manejo oncoldgico.

No tome Zaldiar con mayor frecuencia que lo indicado por su médico.

Su médico puede aumentar el tiempo entre dosis:

- Si usted es mayor de 75 afios

- Si usted tiene problemas renales graves o

- Si usted tiene problemas al higado graves.

Modo de administracion:

Zaldiar se administra por via oral.

Zaldiar debe ser administrado con suficiente liquido. No debe ser partido ni
masticado.

NUEVAS CONTRAINDICACIONES

INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida al clorhidrato de tramadol, otros analgésicos opioides, al
amarillo hidrosol o a cualquiera de los excipientes

- Intoxicacion aguda con alcohol, medicamentos hipnéticos, analgésicos de accion
central, opioides o medicamentos psicotrdpicos.

- ZALDIAR® no debe administrarse a pacientes que estén recibiendo inhibidores de
la monoamino oxidasa o dentro del periodo de dos semanas después de su
suspension,

- insuficiencia hepatica grave

- Insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <15mL/min)

- Menores de 18 afos

- Lactancia

- epilepsia no controlada con tratamiento (véase seccion 4.4).

- En pacientes con depresion respiratoria significativa en ambientes no
monitorizados o en ausencia de equipos de reanimacion.

- En pacientes con asma bronquial aguda o severa o hipercapnia en ambientes no
monitorizados o en ausencia de equipos de reanimacion

INSERTO

No tome Zaldiar

- Si usted ha tenido una reaccion alérgica (por ejemplo, rash cutaneo, hinchazén de
la cara, silbido del pecho o dificultad para respirar) después de tomar tramadol o
paracetamol o cualquiera de los otros ingredientes de Zaldiar;
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- En envenenamiento agudo con alcohol, comprimidos para dormir, analgésicos u
otros medicamentos psicotrépicos (medicamentos que afectan el humor vy
emociones);

- Si usted esta tomando también inhibidores de la MAO (ciertas medicinas usadas
para el tratamiento de la depresion o enfermedad de Parkinson), o los ha tomado en
los ultimos 14 dias antes del tratamiento con Zaldiar.

- Si usted padece de trastornos severos al higado.

- Si usted padece de Insuficiencia renal grave (depuracidon de creatinina <15mL/min)
- Si usted es menor de 18 afios

- Si usted se encuentra lactando

- Si usted tiene epilepsia que no ha sido adecuadamente controlado con su medicina
actual.

- Si usted tiene depresion respiratoria significativa en ambientes no monitorizados o
en ausencia de equipos de reanimacion.

- Si usted tiene asma bronquial aguda o severa o0 hipercapnia en ambientes no
monitorizados o en ausencia de equipos de reanimacion

NUEVAS PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Precauciones y advertencias especiales respecto a su uso

Advertencias

. El uso terapéutico concomitante de tramadol y medicamentos
serotoninérgicos, tales como los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), los inhibidores de la recaptacién de serotonina - norepinefrina
(IRSN), inhibidores de la MAOQ, los antidepresivos triciclicos, triplanos (agonista de
los receptores serotoninérgicos usado como analgésico para la migraia) y
mirtazapina pueden causar toxicidad por serotonina. El sindrome serotoninérgico es
probable cuando se observa una de las siguientes condiciones:

. Clonus espontaneos

. Clonus inducible u ocular con agitacién o diaforesis

. Temblor e hiperreflexia

. Hipertonia y temperatura corporal >38°C y clonus ocular o clonus inducible.

El retiro de los medicamentos serotoninérgicos generalmente provoca una rapida
mejoria. El tratamiento depende del tipo y gravedad de los sintomas.

. El uso de opioides pueden causar insuficiencia suprarrenal

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

infertilidad.
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El medicamento se encuentra contraindicado en pacientes con insuficiencia renal
grave (depuracion de creatinina <15 mL/min). En pacientes con deficiencia hepatica
severa no se deberd usar ZALDIAR. Los riesgos de la sobredosis con paracetamol
son mayores en pacientes con enfermedad hepética alcohdlicano cirrética. En casos
moderados, se deberd considerar cuidadosamente la prolongacion del intervalo de
dosificacion.

No se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se_debe administrar con la
mayor _precaucion en pacientes con riesqo de depresién respiratoria o si_se esta
administrando _concomitantemente con _algun _medicamento depresor _del Sistema
Nervioso Central (SNC); si se superade formasignificativaladosis recomendada. no
se puede descartar la posibilidad de que ocurra depresidn respiratoria en _estas
situaciones.

La utilizaciébn concomitante de los agonistas- antagonistas opioides (nalbufina,
buprenorfina, pentazocina) no esta recomendada.

Clorhidrato de tramadol no se recomienda como un sustituto en pacientes
dependientes de opioides. Aunque es un agonista de opioide, el clorhidrato de
tramadol no puede suprimir los sintomas de privaciéon de la morfina.

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles
de dosis recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior
de la dosis maxima diaria recomendada de hidrocloruro de tramadol (400 mq). El
riesgo de convulsiones también puede aumentar en pacientes con epilepsia, si esta
recibiendo otra medicacion gque reduzca el umbral convulsivo, pacientes con
antecedentes de convulsiones 0 _en _pacientes con _un _riesgo reconocido de
convulsiones(como traumatismo, craneoencefalico, trastornos metabélicos,
abstinencia de alcohol y drogas, infecciones del SNC). En sobredosis de tramadol,
administracion _de naloxona puede aumentar el riesqo de convulsiones. Los
pacientes epilépticos o susceptibles de presentar crisis epilépticas s6lo deberan ser
tratados con tramadol si las circunstancias lo requieren.

Un tratamiento alargo plazo puede inducir tolerancia, asi como dependencia psiquica
y fisica. En los pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de
medicamentos, s6lo deberia ser administrado durante periodos cortos y bajo estricto
control médico.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepéatica CYP206. Si un paciente presenta
una deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un
efecto analgésico adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador
ultrarrdpido, existe el riesgo de desarrollar efectos adversos de toxicidad por
opioides. Los sintomas generales de la toxicidad por opioides son confusion,
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somnolencia, respiracion superficial, pupilas contraidas, nauseas, vOmitos,
estrefiimiento y falta de apetito. En los casos graves, esto puede incluir sintomas de
depresion circulatoriay respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y muy rara
vez mortal.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio:

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio,
como la apnea central del suefio (ACS) y la hipoxemia relacionada con el suefio. El
uso de opioides aumenta el riesgo de ACS en funcidn de la dosis. En pacientes que
presenten ACS, se debe considerar disminuir la dosis total de opioides.

Precauciones para su uso

ZALDIAR debe utilizarse con precaucién en pacientes dependientes de opioides, 0
en_pacientes con traumatismo craneal, en pacientes propensos a trastornos
convulsivos, trastornos de los conductos biliares, en estado de shock, en un estado
alterado de consciencia por razones desconocidas, con problemas que afecten el
centro respiratorio o la funcién respiratoria, 0 con una elevada presion intracraneal.

La sobredosis de paracetamol puede ocasionar toxicidad hepatica en algunos
pacientes.

En dosis terapéuticas, el clorhidrato de tramadol tiene el potencial de ocasionar
sintomas de sindrome de abstinencia del farmaco, similares a los ocurridos con la
abstinencia de opioides. En raras ocasiones. se han reportado casos de dependencia

y abuso.

En un estudio, se reportd gue el uso de clorhidrato de tramadol durante la anestesia
general con enflurano y 6xido nitroso mejoraba el recuerdo intraoperatorio. Hasta
que esté disponible mas informacién, se debe evitar el uso de clorhidrato de tramadol
en niveles bajos de anestesia.

ZALDIAR debe utilizarse con precaucién en pacientes con estados de deficiencia de
glutation (por ejemplo, pacientes con insuficiencia renal o hepatica grave, sepsis o
desnutricidn), va que el uso de paracetamol puede aumentar el riesgo de acidosis
metabdlica.

Se recomienda tener precaucién en los pacientes tratados solo con paracetamol o
cuando se coadministre con penicilinas isoxazoélicas (p. ej. Flucloxacilina) debido al
mayor riesgo de acidosis piroglutamica (PGA, por sus siglas en inglés), un tipo raro
de acidosis metabdlica de alta brecha aniénica (HAGMA, por sus siglas en inglés).
Los pacientes con alto riesqgo de PGA/HAGMA son especialmente aquellos con un
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posible estado de deficiencia de glutation preexistente, especialmente si se utilizan
dosis maximas diarias de paracetamol con un tratamiento prolongado.
INSERTO

Tenga especial cuidado con Zaldiar si usted

Toma otros medicamentos que contienen paracetamol o tramadol;

Si usted tiene problemas al higado o enfermedad del higado o si nota que sus ojos y
piel se vuelven amarillos. Esto puede sugerir ictericia o problemas en sus conductos

biliares;

Si tiene insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <15mL/min), el
medicamento se encuentra) contraindicado;

Sitiene dificultades severas pararespirar por ejemplo asma o problemas pulmonares
severos;

Si tiene epilepsia o0 si ya ha experimentado episodios o convulsiones;

Si ha padecido recientemente de lesiones en la cabeza, Shock o dolores de cabeza
asociados con vomitos;

Es dependiente a cualquier medicina, incluyendo aquellos usados para el alivio del
dolor por ejemplo morfina;

Toma otros medicamentos para tratar el dolor que contienen buprenorfina, nalbufina
0 pentazocina:

Si usted va a tener una anestesia. Diga a su médico o dentista que esta tomando
Zaldiar.

Si cualquiera de los puntos arriba mencionados se aplica a usted en el pasado o se
aplica mientras esta tomando Zaldiar, asegurese que su médico lo sepa. El/ella
decidira si usted debe continuar con el uso de este medicamento.

Si después de usar este medicamento por el periodo de tiempo que el médico sefale
los sintomas persisten o empeoran, se debe consultar nuevamente al médico.

El uso prolongado y de altas dosis de paracetamol puede provocar severo dafio

hepatico.
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El uso terapéutico concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos, tales
como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los
inhibidores de la recaptacién de serotonina-norepinefrina (IRSN), inhibidores de la
MAO, los antidepresivos triciclicos, triptanos(agonista de los receptores
serotoninérgicos usado como analgésico para la migrafia) y mirtazapina pueden
causar toxicidad por serotonina. El sindrome serotoninérgico es probable cuando se
observa unade las siguientes condiciones:

Clonus espontaneos

Clonus inducible u ocular con agitacion o diaforesis

Temblor e hiperreflexia

Hipertonia y temperatura corporal >38°C y clonus ocular o clonus inducible.

El retiro de los medicamentos serotoninérgicos generalmente provoca una rapida
mejoria. El tratamiento depende del tipo y gravedad de los sintomas.

El uso de opioides pueden causar insuficiencia suprarrenal

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

La utilizacién concomitante de los agonistas - antagonistas opioides (nalbufina,
buprenorfina, pentazocina) no esta recomendada.

Un tratamiento alargo plazo puede inducir tolerancia, asi como dependencia psiquica
y fisica. En los pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de
medicamentos, s6lo deberia ser administrado durante periodos cortos y bajo estricto
control médico.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepéatica CYP2D6. Si un paciente presenta
una deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un
efecto analgésico adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador
ultrarrpido, existe el riesgo de desarrollar efectos adversos de toxicidad por
opioides. Los sintomas generales de la toxicidad por opioides son confusién,
somnolencia, respiracion superficial, pupilas contraidas, nauseas, vémitos,
estrefiimiento y falta de apetito. En los casos graves, esto puede incluir sintomas de
depresidn circulatoriay respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y muy rara
vez mortal.

Zaldiar debe utilizarse con precaucién en pacientes con estados de agotamiento de
glutation (p.ej. pacientes con insuficiencia renal o hepatica grave, sepsis o0
desnutricidn), va que el uso de paracetamol puede aumentar el riesgo de acidosis

metabdlica.
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Se recomienda tener precaucion en los pacientes tratados con paracetamol solo o
cuando se coadministra con penicilinas isoxazélicas (p. ej. Flucloxacilina) debido al
mayor riesqo de acidosis piroglutamica (PGA), un tipo raro de acidosis metabélica
de brecha anidnica alta (HAGMA). Los pacientes con alto riesqgo de PGA/HAGMA son
especialmente aquellos con _un_posible estado de agotamiento del glutatiéon
preexistente, especialmente si se utilizan dosis maximas diarias de paracetamol con
un tratamiento prolongado.

Adicionalmente, se Niega inserto para el usuario, inserto versién 3.0 de Agosto de
2019 e Informacioén para el prescriptor, version 13 de Agosto de 2019; por cuanto, no
se ajustan las indicaciones conforme al llamado a revision de oficio del Acta 12 de
2021, numeral 3.4.2.

3.1.9.2 ZALDIAR ® TABLETAS

Expediente : 19925329

Radicado : 20181217074/ 20181265452 / 20201144360 / 20221129940
Fecha : 29/06/2022

Interesado  : GRUNENTHAL COLOMBIANA S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene Clorhidrato de tramadol 37.5 mg, Acetaminofén 325 mg.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Analgésico. Zaldiar® esta indicado para el tratamiento sintomatico de dolor moderado a
severo.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al clorhidrato de tramadol, el paracetamol, el amarillo ocaso 3 o
cualquiera de los excipientes del medicamento. - intoxicacibn aguda con alcohol,
medicamentos hipnéticos, analgésicos de accidn sobre el sistema nervioso central, opioides
0 medicamentos psicotrépicos. - zaldiar® no se debe administrar a pacientes que estan
recibiendo inhibidores de la monoaminooxidasa o que los recibieron en las ultimas dos
semanas - deterioro hepatico severo - epilepsia no controlada mediante un tratamiento.
Precauciones y advertencias: en adultos y adolescentes de 12 afios 0 mas no se debe
exceder la dosis maxima de 8 tabletas de zaldiar® para evitar la sobredosis inadvertida, se
debe aconsejar a los pacientes no exceder la dosis recomendada y no utilizar de forma
simultdnea otro paracetamol (incluidos los de venta libre) o productos que contengan
clorhidrato de tramadol sin la asesoria de un médico. No se recomienda utilizar zaldiar® en
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presencia de insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <10 ml/min). No se debe
utilizar zaldiar® en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Los peligros de la sobredosis
de paracetamol son mayores en pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica no cirrética.
En los casos de insuficiencia hepéatica moderada se debera considerar cuidadosamente la
prolongacién del tiempo entre dosis. No se recomienda utilizar zaldiar® en pacientes con
insuficiencia respiratoria grave. El clorhidrato de tramadol no es un sustituto apropiado para
pacientes dependientes de opioides. Aunque es un agonista opioideo, el clorhidrato de
tramadol no puede suprimir los sintomas de abstinencia de la morfina. Se han reportado
convulsiones en pacientes tratados con clorhidrato de tramadol susceptibles a crisis
epilépticas o que estdn tomando otros medicamentos que disminuyen el umbral de las crisis
epilépticas, especialmente los inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina,
antidepresivos triciclicos, antipsicéticos, analgésicos de accidn sobre el sistema nervioso
central o anestesia local. Los pacientes epilépticos controlados por un tratamiento o los
pacientes susceptibles a crisis epilépticas se deberan tratar Gnicamente con zaldiar® si
existen circunstancias apremiantes. Se han reportado convulsiones en pacientes que
reciben clorhidrato de tramadol a los niveles de dosis recomendados. El riesgo puede
aumentar cuando las dosis de clorhidrato de tramadol exceden el limite superior de dosis
recomendada.

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

- Inserto para el usuario, Inserto version 4.0 de Julio de 2021
- Informacién para prescribir, version 16 de julio de 2021

- Modificacién de Precauciones y Advertencias

- Modificacién de Interacciones

- Modificacion de Reacciones adversas

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Nuevas Precauciones y Advertencias

- Nuevas Interacciones

- Nuevas Reacciones adversas
NUEVAS PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Precauciones y advertencias especiales respecto a su uso

Advertencias
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. El uso terapéutico concomitante de tramadol y medicamentos
serotoninérgicos, tales como los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), los inhibidores de la recaptacién de serotonina - norepinefrina
(IRSN), inhibidores de la MAO, los antidepresivos triciclicos, triplanos (agonista de
los receptores serotoninérgicos usado como analgésico para la migrafia) vy
mirtazapina pueden causar toxicidad por serotonina. El sindrome serotoninérgico es
probable cuando se observa una de las siguientes condiciones:

. Clonus espontaneos

. Clonus inducible u ocular con agitaciéon o diaforesis

. Temblor e hiperreflexia

. Hipertonia y temperatura corporal >38°C y clonus ocular o clonus inducible.

El retiro de los medicamentos serotoninérgicos generalmente provoca una rapida
mejoria. El tratamiento depende del tipo y gravedad de los sintomas.
. El uso de opioides pueden causar insuficiencia suprarrenal

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

El medicamento se encuentra contraindicado en pacientes con insuficiencia renal
grave (depuracion de creatinina <15 mL/min). En pacientes con deficiencia hepética
severa no se deberé usar ZALDIAR. Los riesgos de la sobredosis con paracetamol
son mayores en pacientes con enfermedad hepética alcohdlicano cirrética. En casos
moderados, se debera considerar cuidadosamente la prolongacion del intervalo de
dosificacion.

No se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se debe administrar con la
mayor precaucion en pacientes con riesgo de depresion respiratoria 0 si se esta
administrando concomitantemente con algun medicamento depresor del Sistema
Nervioso Central (SNC); si se supera de forma significativa la dosis recomendada. no
se puede descartar la posibilidad de que ocurra depresion respiratoria en estas
situaciones.

La utilizacion concomitante de los agonistas- antagonistas opioides (nalbufina,
buprenorfina, pentazocina) no estad recomendada.

Clorhidrato de tramadol no se recomienda como un sustituto en pacientes
dependientes de opioides. Aunque es un agonista de opioide, el clorhidrato de
tramadol no puede suprimir los sintomas de privaciéon de la morfina.

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles
de dosis recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior
de la dosis maxima diaria recomendada de hidrocloruro de tramadol (400mg). El
riesgo de convulsiones también puede aumentar en pacientes con epilepsia, si esta

Acta No. 05 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @lnvimacolombia @ © ©
Invima (60)(1) 742 2121



4™ MINISTERIO DE SALUD i im
8:J v PROTECCION sociAL

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

recibiendo otra medicacién que reduzca el umbral convulsivo, pacientes con
antecedentes de convulsiones o en pacientes con un riesgo reconocido de
convulsiones(como traumatismo, craneoencefélico, trastornos metabdlicos,
abstinencia de alcohol y drogas, infecciones del SNC). En sobredosis de tramadol,
administracién de naloxona puede aumentar el riesgo de convulsiones. Los
pacientes epilépticos o susceptibles de presentar crisis epilépticas solo deberén ser
tratados con tramadol si las circunstancias lo requieren.

Un tratamiento alargo plazo puede inducir tolerancia, asi como dependencia psiquica
y fisica. En los pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de
medicamentos, s6lo deberia ser administrado durante periodos cortos y bajo estricto
control médico.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepatica CYP206. Si un paciente presenta
una deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un
efecto analgésico adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador
ultrarrapido, existe el riesgo de desarrollar efectos adversos de toxicidad por
opioides. Los sintomas generales de la toxicidad por opioides son confusién,
somnolencia, respiracion superficial, pupilas contraidas, nauseas, vOmitos,
estrefiimiento y falta de apetito. En los casos graves, esto puede incluir sintomas de
depresion circulatoriay respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y muy rara
vez mortal.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio:

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio,
como la apnea central del suefio (ACS) y la hipoxemia relacionada con el suefio. El
uso de opioides aumenta el riesgo de ACS en funcién de la dosis. En pacientes que
presenten ACS, se debe considerar disminuir la dosis total de opioides.

Precauciones para su uso

ZALDIAR debe utilizarse con precaucién en pacientes dependientes de opioides, o
en pacientes con traumatismo craneal, en pacientes propensos a trastornos
convulsivos, trastornos de los conductos biliares, en estado de shock, en un estado
alterado de consciencia por razones desconocidas, con problemas que afecten el
centro respiratorio o la funcidn respiratoria, o con una elevada presion intracraneal.

La sobredosis de paracetamol puede ocasionar toxicidad hepatica en algunos
pacientes.

En dosis terapéuticas, el clorhidrato de tramadol tiene el potencial de ocasionar
sintomas de sindrome de abstinencia del farmaco, similares a los ocurridos con la
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abstinencia de opioides. En raras ocasiones. se han reportado casos de dependencia
y abuso.

En un estudio, se report6é que el uso de clorhidrato de tramadol durante la anestesia
general con enflurano y 6xido nitroso mejoraba el recuerdo intraoperatorio. Hasta
gue esté disponible més informacion, se debe evitar el uso de clorhidrato de tramadol
en niveles bajos de anestesia.

ZALDIAR debe utilizarse con precaucién en pacientes con estados de deficiencia de
glutation (por ejemplo, pacientes con insuficiencia renal o hepética grave, sepsis o
desnutricion), ya que el uso de paracetamol puede aumentar el riesgo de acidosis
metabolica.

Se recomienda tener precaucién en los pacientes tratados solo con paracetamol o
cuando se coadministre con penicilinas isoxazoélicas (p. ej. Flucloxacilina) debido al
mayor riesgo de acidosis piroqglutamica (PGA, por sus siglas en inglés), un tipo raro
de acidosis metabdlica de alta brecha aniénica (HAGMA, por sus siglas en inglés).
Los pacientes con alto riesgo de PGA/HAGMA son especialmente aquellos con un
posible estado de deficiencia de glutation preexistente, especialmente si se utilizan
dosis maximas diarias de paracetamol con un tratamiento prolongado.

INSERTO

Tenga especial cuidado con Zaldiar si usted

Toma otros medicamentos que contienen paracetamol o tramadol;

Si usted tiene problemas al higado o enfermedad del higado o si nota que sus 0jos y
piel se vuelven amarillos. Esto puede sugerir ictericia o problemas en sus conductos

biliares;

Si tiene insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina <15mL/min), el
medicamento se encuentra) contraindicado;

Sitiene dificultades severas pararespirar por ejemplo asma o problemas pulmonares
Severos;

Si tiene epilepsia o si ya ha experimentado episodios o convulsiones;

Si ha padecido recientemente de lesiones en la cabeza, Shock o dolores de cabeza
asociados con vomitos;
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Es dependiente a cualquier medicina, incluyendo aquellos usados para el alivio del
dolor por ejemplo morfina;

Toma otros medicamentos para tratar el dolor que contienen buprenorfina, nalbufina
0 pentazocina:

Si usted va a tener una anestesia. Diga a su médico o dentista que estd tomando
Zaldiar.

Si cualquiera de los puntos arriba mencionados se aplica a usted en el pasado o se
aplica mientras esta tomando Zaldiar, asegurese que su médico lo sepa. El/ella
decidira si usted debe continuar con el uso de este medicamento.

Si después de usar este medicamento por el periodo de tiempo que el médico sefale
los sintomas persisten o empeoran, se debe consultar nuevamente al médico.

El uso prolongado y de altas dosis de paracetamol puede provocar severo dafio
hepatico.

El uso terapéutico concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos, tales
como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los
inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSN), inhibidores de la
MAO, los antidepresivos triciclicos, triptanos(agonista de los receptores
serotoninérgicos usado como analgésico para la migrafia) y mirtazapina pueden
causar toxicidad por serotonina. El sindrome serotoninérgico es probable cuando se
observa una de las siguientes condiciones:

Clonus espontaneos

Clonus inducible u ocular con agitacion o diaforesis

Temblor e hiperreflexia
Hipertonia y temperatura corporal >38°C y clonus ocular o clonus inducible.

El retiro de los medicamentos serotoninérgicos generalmente provoca una rapida
mejoria. El tratamiento depende del tipo y gravedad de los sintomas.

El uso de opioides pueden causar insuficiencia suprarrenal

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

La utilizacién concomitante de los agonistas - antagonistas opioides (nalbufina,
buprenorfina, pentazocina) no estd recomendada.
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Un tratamiento alargo plazo puede inducir tolerancia, asi como dependencia psiquica
y fisica. En los pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de
medicamentos, s6lo deberia ser administrado durante periodos cortos y bajo estricto
control médico.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepatica CYP2D6. Si un paciente presenta
una deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un
efecto analgésico adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador
ultrarrpido, existe el riesgo de desarrollar efectos adversos de toxicidad por
opioides. Los sintomas generales de la toxicidad por opioides son confusion,
somnolencia, respiracion superficial, pupilas contraidas, nhauseas, voémitos,
estrefiimiento y falta de apetito. En los casos graves, esto puede incluir sintomas de
depresion circulatoriay respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y muy rara
vez mortal.

Zaldiar debe utilizarse con precaucion en pacientes con estados de agotamiento de
glutation (p.ej. pacientes con insuficiencia renal o hepéatica grave, sepsis o0
desnutricion), ya que el uso de paracetamol puede aumentar el riesgo de acidosis
metabdlica.

Se recomienda tener precaucién en los pacientes tratados con paracetamol solo o
cuando se coadministra con penicilinas isoxazélicas (p. €j. Flucloxacilina) debido al
mayor riesgo de acidosis piroglutamica (PGA), un tipo raro de acidosis metabdlica
de brecha aniénica alta (HAGMA). Los pacientes con alto riesgo de PGA/HAGMA son
especialmente aquellos con un posible estado de agotamiento del glutation
preexistente, especialmente si se utilizan dosis maximas diarias de paracetamol con
un tratamiento prolongado.

NUEVAS REACCIONES ADVERSAS

INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Efectos no deseados

Los efectos no deseados reportados mas comunmente durante los ensayos clinicos
llevados a cabo con la combinaciéon paracetamol/clorhidrato de tramadol fueron

nausea, mareos y somnolencia, observados en mas de 10 % de los pacientes.

Dentro de cada grupo de frecuencia, se presentan los efectos no deseados en orden
decreciente de gravedad.

Trastornos psiquiétricos:
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Comunes (21/100 a < 1/10): estado confusional, cambios de humor, ansiedad,
nerviosismo, animo euforico, trastornos del suefo.

No comunes (2 1/1000 a < 1/100): depresidn, alucinaciones, pesadillas, amnesia
Raros (21/10000 a < 1/1000): delirio, farmacodependencia.

Vigilancia posterior a la comercializacion:
Muy raro (< 1/10000): abuso

Trastornos del sistema nervioso central:

Muy comunes (21/10): somnolencia, mareos

Comunes (2 1/100 a < 1/10): cefalea, temblores

No comunes (2 1/1000 a <1/100): contracciones musculares involuntarias, parestesia
Raros (2 1/10000 a < 1/1000): convulsiones, ataxia, trastornos del habla, sincope

Trastornos de la vision:
Raros (2 1/10000 a < 1/1000): visién borrosa, miosis, midriasis

Trastornos del oido y del oido y del laberinto
No comunes (21/1000 a < 1/100): tinnitus

Trastornos cardiacos
No comunes (21/1000 a < 1/100): arritmia, taquicardia, palpitaciones.

Trastornos vasculares
No comunes (21/1000 < 1/100): hipertension, bochorno

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales:

No comunes (21/1000 a < 1/100): disnea

Trastornos gastrointestinales:

Muy comunes (21/10): nausea

Comunes (21/100 a <1/10): vomito, estreiiimiento, boca seca, diarrea, dolor
abdominal, dispepsia, flatulencias

No comunes (21/1000 a < 1/100): disfagia, melaena.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Comunes (21/100 a < 1/10): hiperhidrosis, prurito
No comunes (21/1000 a < 1/100): reacciones dérmicas (ej. sarpullido, urticaria).

Trastornos del sistemarenal y urinario
No comunes (21/1000 a <1/100): trastornos de la miccién (disuria y retencién urinaria),
albuminuria
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Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
No comunes (21/1000 a < 1/100): escalofrios, dolor toracico

Investigaciones
No comunes (2 1/1000 a < 1/100): incremento en las transaminasas

Aunque no se observaron durante los ensayos clinicos, no se puede excluir la
ocurrencia de los siguientes efectos no deseados que se sabe que estan
relacionados con la administracion del clorhidrato de tramadol o paracetamol:
Clorhidrato de tramadol:

Hipotension postural, bradicardia, colapso.

La vigilancia posterior a la comercializacién del clorhidrato de tramadol ha revelado
alteraciones poco comunes de efecto tipo Warfarina, incluyendo la elevacién de los
tiempos de protrombina.

Casos raros (= 1/10000 a < 1/1000): reacciones alérgicas con sintomas respiratorios
(ej. disnea, broncoespasmos, jadeos, edema angioneurético) y anafilaxia.

Casos raros (2 1/10000 a < 1/1000): cambios en el apetito debilidad motora y
depresidn respiratoria.

Se pueden presentar efectos secundarlos psiquicos después de la administracion de
clorhidrato de tramadol que varian individualmente en intensidad y naturaleza
(dependiendo de la personalidad y de la duracidon de la medicacidn). Estos incluyen
cambios en el estado de animo, (generalmente animo euférico, ocasionalmente
disforia), cambios en la actividad generalmente supresién, ocasionalmente aumento)
y cambios en la capacidad cognitiva y sensorial (ej. Trastornos en la toma de
decisiones, percepcién).

Se hareportado empeoramiento del asma, aungue no se ha establecido una relacién
causal.

Pueden presentarse sintomas de sindrome de abstinencia a farmaco, similares a los
que ocurren durante el retiro de opioides como los siguientes: agitacion, ansiedad,
nerviosismo, insomnio, hipercinesia, temblores y sintomas gastrointestinales. Otros
sintomas se han observado muy raramente si se discontinla abruptamente el
clorhidrato de tramadol incluyen: ataques de panico, ansiedad severa, alucinaciones,
parestesia, tinnitus y sintomas inusuales del SNC.

Paracetamol:

Los efectos adversos del paracetamol son raros, pero puede presentarse
hipersensibilidad incluyendo sarpullido. Ha habido reportes de discrasias
sanguineas incluyendo trombocitopenia y agranulocitosis, pero no necesariamente
estuvieron relacionados causalmente con el paracetamol.
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Ha habido varios reportes que sugieren que el paracetamol puede producir
hipoprotrombinemia cuando se administra con compuestos similares a la warfarina.
En otros estudios, el tiempo de protrombina no cambid.

Trastornos nutricionales y metabélicos: se han reportado casos de PGA con
frecuencia desconocida, cuando se utiliza paracetamol solo o con el tratamiento

concomitante de penicilinas isoxazélicas (por ejemplo, flucloxacilina),
especialmente en pacientes con factores de riesgo y tratamiento prolongado.
INSERTO

Posibles efectos secundarios

Como todos los medicamentos, Zaldiar puede causar efectos secundarios, sin
embargo, no todas las personas los presentan.

Muy comunes: mas de 1 en 10 personas tratadas
Nausea,
Mareos, somnolencia

Comunes: menos de 1 en 10, pero mas de 1 en 100 personas tratadas

Vémitos, problemas de digestiéon (constipacion, flatulencia, diarrea) dolor de
estdmago, sequedad bucal,

Picazon, sudoracioén,

Dolor de cabeza, temblores,

Confusién, trastornos del suefio. cambios en el humor (ansiedad, nerviosismo,
sensacion de euforia)

Poco comunes: menos de 1 en 100, pero mas de 1 en 1.000 personas tratadas.
Aumento del pulso o presion arterial, ritmo cardiaco o trastornos del ritmo cardiaco,
Dificultad o dolor para tragar agua,

Reacciones cutaneas (rash, urticaria).

Hormigueo, adormecimiento o sensacion de agujas y pinchazos en los miembros,
sonidos en el oido, contracciones musculares involuntarias,

Depresién, pesadillas, alucinaciones (oir, ver o sentir cosas que realmente no estan),
lapsus de memoria,

Dificultad para tragar, sangre en las heces,

Calofrios, bochornos, dolor al pecho,

Dificultad para respirar.

Raros: menos de 1 en 1000, pero mas de 1 en 10.000 personas tratadas.

Crisis convulsivas, dificultad para llevar a cabo movimientos coordinados,
Adiccioén, Vision borrosa.

Sincope
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Los siguientes son los efectos secundarios reconocidos que han sido reportados por
personas gue usan medicamentos que contienen sdlo tramadol o s6lo paracetamol.
Sin embargo, si usted experimenta alguno de estos mientras estd tomando Zaldiar,
consulte a su médico de inmediato:

Si presenta convulsiones.

Si se siente débil al pararse desde una posicion acostado o sentado, bajo ritmo
cardiaco, palidez, cambios en el apetito, debilidad muscular, respiracion mas débil,
cambios en el humor, cambios en la actividad, cambios en la percepcion,
empeoramiento de asma existente. En algunos casos raros, un rash cutaneo que
indica una reaccion alérgica, puede desarrollarse con hinchazén subita de cuello y
cara, dificultades para respirar o caida de la presidén sanguinea y debilidad. Si esto
sucede, detenga el tratamiento y vea a su médico inmediatamente. Usted no debe
tomar esta medicina nuevamente.

En raras ocasiones, personas que han estado tomando tramadol por largo tiempo
pueden no sentirse bien si detienen bruscamente el tratamiento. Pueden
sentirse agitados, ansiosos, nerviosos o impacientes. Pueden estar
hiperactivos, tener dificultad para dormir y tener trastornos estomacales o
intestinales. Muy pocas personas pueden también tener ataques de panico,
alucinaciones, percepciones inusuales tales como picazén, hormigueo vy
adormecimiento, y ruido en los oidos (tinnitus). Si usted experimenta uno de estas
dolencias después de dejar de tomar Zaldiar, por favor consulte a su médico.

En casos excepcionales las pruebas sanguineas pueden revelar ciertas
anormalidades, por ejemplo, bajo recuento de plaquetas, lo que puede resultar en
sangrado de nariz o de encias.

El uso de Zaldiar junto con otros medicamentos como por ejemplo fenprocoumon,
Warfarina pueden aumentar el riesgo de sangrado. Cualquier sangrado prolongado o
inesperado debe ser comunicado a su médico inmediatamente.

Trastornos nutricionales y metabdlicos: se han reportado casos de PGA con
frecuencia desconocida, cuando se utiliza paracetamol solo o con el tratamiento
concomitante de penicilinas isoxazélicas (por ejemplo, flucloxacilina), especialmente
en pacientes con factores de riesgo y tratamiento prolongado.

Si alguno de estos efectos llega a ser serio o usted nota algun efecto secundario que
no estaindicado en este folleto, por favor digalo a su médico o farmacéutico.

NUEVAS INTERACCIONES

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
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Interacciones con otros productos farmacéuticos y otras formas de interaccién
Interaccion entre tramadol y medicamentos serotoninérgicos
El uso concomitante esta contraindicado con:

Inhibidores no selectivos de la MAO
Riesgo de sindrome serotoninérgico: diarrea, taquicardia, hiperhidrosis, temblores,
estado confusional, incluso coma.

Inhibidores selectivos de la MAO-A

Extrapolacion de los inhibidores no selectivos de la MAO

Riesgo de sindrome serotoninérgico: diarrea, taquicardia, hiperhidrosis,
temblores, estado confusional, incluso coma.

Inhibidores selectivos de la MAO-B
Sintomas de excitacion central que evocan el sindrome serotoninérgico: diarrea,
taquicardia, hiperhidrosis, temblores, estado confusional, incluso coma.

En caso de tratamiento reciente con inhibidores de la MAO, debe haber un periodo
de dos semanas antes de iniciar el tratamiento con clorhidrato de tramadol.

No se recomienda el uso concomitante con:

Alcohol

El alcohol aumenta el efecto sedante de los analgésicos opioides.

El efecto en el estado de alerta puede hacer riesgoso conducir vehiculos y el uso de
maquinas peligrosas.

Evitar la ingesta de bebidas alcohdlicas y de productos medicinales que contengan
alcohol.

Carbamazepinay otros inductores enzimaticos
Riesgo de reduccién en la eficacia y menor duraciéon debido a la disminucién en las
concentraciones plasmaticas de tramadol.

Uso concomitante que debe tomarse en consideracion:

Otros derivados opioides (incluyendo farmacos antitusivos y tratamientos
sustitutivos), benzodiazepinas y barbitdricos. Incremento en el riesgo de depresion
respiratoria que puede ser fatal en casos de sobredosis.

Otros depresores del sistema nervioso central, como otros derivados opioides
(incluyendo farmacos antitusivos y tratamientos sustitutivos), barbituricos,
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benzodiazepinas, otros ansioliticos, hipnéticos, antidepresivos sedantes,
antihistaminicos sedantes, neurolépticos. medicamentos antihipertensivos de
accion central, talidomida y baclofeno. Estas sustancias activas pueden ocasionar
un aumento en la depresion central. El efecto en el estado de alerta puede hacer
riesgoso conducir vehiculos y el uso de maquinas peligrosas.

Como sea médicamente apropiado, se deberan realizar evaluaciones periddicas del
tiempo de protrombina cuando se administren concurrentemente ZALDIAR® vy
compuestos del tipo warfarina debido a que ha habido reportes de aumento en el INR.

Otras sustancias activas que se sabe que inhiben el CYP3A4, como por ejemplo el
ketoconazol y eritromicina, pueden inhibir el metabolismo de tramadol (N-
desmetilacion), probablemente también el metabolismo del metabolito 0-desmetilado
activo. No se ha estudiado la importancia clinica de dicha interaccion.

Tramadol puede inducir convulsiones e incrementar el potencial para los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRIs), los inhibidores de la recaptacion
de serotonina-norepinefrina (SNRIs), los antidepresivos triciclicos, antipsicéticos y
otros productos medicinales que reducen el umbral convulsivo (como el bupropién,
mirtazapina, tetrahidrocannabinol) para causar convulsiones.

Lavelocidad de absorcidon del paracetamol puede aumentarse por la metoclopramida
o ladomperidonay la absorcién reducida por la colestiramina.

En un limitado nimero de estudios la aplicacion pre y postoperatoria del antagonista
5-HT3 antiemético ondansetrén incrementé el requerimiento de clorhidrato de
tramadol en pacientes con dolor postoperatorio.

Se debe tener precaucion del uso terapéutico concomitante de paracetamol con
penicilinas isoxazélicas (por ejemplo, fluoxacilina), ya que ha sido reportado que la
ingesta simultanea se asocia con acidosis piroglutamica (PGA), especialmente en
pacientes con factores de riesgo y tratamiento prolongado.

INSERTO
Tomando otras medicinas

Por favor diga a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado
recientemente otros medicamentos, incluyendo aquellos obtenidos sin receta.

Importante: Este medicamento contiene paracetamol y tramadol clorhidrato. Informe
a su médico si esta tomando otros medicamentos que contengan paracetamol y
tramadol clorhidrato, de manera que usted no exceda las dosis maximas diarias.
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Usted no debe tomar Zaldiar junto con inhibidores de la monoaminooxidasa (MAQO)
Interaccion entre Tramadol y medicamentos serotoninérgicos

No se recomienda tomar Zaldiar con los siguientes:

Carbamazepina (un medicamento usado comlUnmente para tratar la epilepsia o
algunos tipos de dolor severo como ataques raciales, llamados neuralgia del
trigémino).

Buprenorfina, nalbufina o pentazocina (analgésicos tipo opioide). El efecto
analgésico puede verse reducido.

El riesgo de efectos secundarios aumenta si usted toma también:

Triptanos (para la migrafia) o inhibidores selectivos de recaptacién de serotonina
(para la depresion). Si usted experimenta confusién, cansancio, fiebre, sudoracion,
movimientos no coordinados de miembros u ojos, sacudidas no controlables de los
musculos o diarrea, usted deberéa llamar a su médico.

Tranquilizantes, pildoras para dormir, otros analgésicos como morfina y codeina
(también como medicina para la tos), baclofeno (un relajante muscular),
medicamentos para bajar la presidon sanguinea, antidepresivos, antialérgicos. Usted
puede sentirse sofioliento o débil. Si esto sucede, llame a su médico.

Antidepresivos, anestésicos, neurolépticos (medicamentos que afectan el estado
mental) o bupropion (para ayudar a dejar de fumar). El riesgo de tener una crisis
convulsiva puede estar aumentado. Su médico le dird si Zaldiar es adecuado para
usted.

Warfarina o fenprocoumon (para adelgazar la sangre). La efectividad de estos
medicamentos puede estar alterada y puede ocurrir sangrado. Cualquier sangrado
prolongado o no esperado debe ser informado a su médico inmediatamente.

La efectividad de Zaldiar puede estar alterada si usted también toma:
Metoclopramida, domperidona u ondansetron (medicamentos para el tratamiento de
nauseas y vomitos),

Colestiramina (medicamento para reducir el colesterol en la sangre),

Ketoconazol o eritromicina (medicamentos contra las infecciones).

Debe tenerse precaucion cuando se utilice paracetamol de forma concomitante con
penicilinas isoxazélicas (p.ej. flucloxacllina), ya que se ha notificado que la ingesta
simultanea se asocia con acidosis piroglutdmica (PGA), especialmente en pacientes
con factores de riesgo y tratamiento prolongado.
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Su médico le dira que medicamentos son seguros para tomar con Zaldiar.,

Adicionalmente, se Niega inserto para el usuario, inserto version 3.1_CO de
septiembre 2018 e informacién para el prescriptor, IPP versién 18.1 CO de
septiembre 2018; por cuanto, no se ajustan las indicaciones conforme al llamado a
revision de oficio del Acta 12 de 2021, numeral 3.4.2.

3.1.93 DAIVOBET® GEL 50 MCG + 0.5 MG/ G

Expediente  :20093919

Radicado :20221122325

Fecha :21/06/2022

Interesado  : LABORATORIOS BIOPAS S.A.

Composicion:
Cada 100 g de gel contienen calcipotriol monohidrato equivalente a calcipotriol base 5 mg,
betametasona dipropionato equivalente a betametasona base 50 mg

Forma farmacéutica: gel

Indicaciones:

Tratamiento tépico de la psoriasis

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes. Daivobet® esta
contraindicado en psoriasis eritrodérmica, exfoliativa y pustular. Debido al contenido de
calcipotriol, Daivobet® esta contraindicado en pacientes con alteraciones conocidas del
metabolismo del calcio. Debido al contenido de -corticosteroides, Daivobet® esta
contraindicado en las siguientes condiciones: lesiones virales de la piel (por ejemplo, herpes
o varicela), infecciones bacterianas o flngicas de la piel, infecciones parasitarias,
manifestaciones cutaneas relacionadas con tuberculosis, dermatitis perioral, piel atréfica,
estrias atréficas, fragilidad de las venas de la piel, ictiosis, acné vulgaris, acné rosaceo,
rosacea, Ulceras y heridas.

nuevas advertencias y precauciones:

sobre el sistema endocrino: se encontraron reacciones adversas en relaciéon con
tratamiento sistémico de corticosteroides, tales como la supresion adrenocortical o impacto
en el control metabdlico de la diabetes mellitus, también pueden ocurrir durante el
tratamiento con corticosteroides por via topica, debido a su absorcién sistémica. Debe
evitarse la aplicacion bajo vendaje oclusivo, ya que esto incrementa la absorcién sistémica
de los corticosteroides. Debe evitarse la aplicacion en zonas extensas de piel dafiada, en
membranas mucosas 0 en pliegues cutaneos, ya que esto incrementa la absorcion
sistémica de los corticosteroides. En un estudio llevado a cabo en pacientes con psoriasis
extensa del cuero cabelludo y del cuerpo, en el que se emple6 una combinacion de dosis
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altas de Daivobet® gel (aplicacion en cuero cabelludo) y altas dosis de Daivobet® unguento
(aplicacién corporal), 5 de 32 pacientes mostraron una disminucién en el limite normal de
la respuesta del cortisol al estimulo con hormona adrenocorticotropica (acth) después de 4
semanas de tratamiento. Alteraciones visuales: el uso sistémico y topico de corticosteroides
puede producir alteraciones visuales. Si un paciente presenta sintomas como vision borrosa
u otras alteraciones visuales, debe consultar con un oftalmdélogo, para evaluar la presencia
de cataratas, glaucoma o enfermedades raras como coriorretinopatia serosa central (crsc).
Efectos sobre el metabolismo del calcio: debido al contenido en calcipotriol, puede
producirse hipercalcemia si se excede la dosis maxima semanal (100g), los niveles séricos
de calcio se normalizan rapidamente cuando se interrumpe el tratamiento. El riesgo de
hipercalcemia es minimo cuando se siguen las recomendaciones referentes a calcipotriol.
Reacciones adversas locales: Daivobet® gel contiene un potente esteroide del grupo iii por
lo que debe evitarse el tratamiento concurrente con otros esteroides sobre la misma area
tratada. La piel de la cara y de los genitales es muy sensible a los corticosteroides. El
medicamento no debe emplearse en estas areas. Debe instruirse al paciente para un uso
correcto del medicamento con el fin de evitar la aplicacion y contacto accidental con la cara,
boca y ojos. Deben lavarse las manos después de cada aplicacion con el fin de evitar el
contacto accidental con estas areas. Infecciones concomitantes de la piel: cuando las
lesiones se infectan secundariamente, éstas deben tratarse con terapia antimicrobiana. Sin
embargo, si la infeccion empeora, el tratamiento con corticosteroides debe interrumpirse.
Interrupcién del tratamiento: cuando se trata la psoriasis con corticosteroides topicos, puede
existir riesgo de producirse una psoriasis pustular generalizada o efectos de rebote cuando
se interrumpe el tratamiento. Por tanto, debe continuar la supervision médica durante el
periodo posterior al tratamiento.

uso a largo plazo: con el empleo a largo plazo existe un mayor riesgo de reacciones
adversas corticosteroideas locales y sistémicas. El tratamiento debe interrumpirse en caso
de reacciones adversas relacionadas con el empleo a largo plazo del corticosteroide.
Situaciones no evaluadas. No hay experiencia con el empleo de Daivobet® en psoriasis
guttata. Tratamiento simultdneo y exposicién uv: Daivobet® ungiiento para lesiones de
psoriasis en el cuerpo se ha empleado en combinacién con Daivobet® gel para lesiones de
psoriasis en el cuero cabelludo, pero sélo se cuenta con experiencia limitada con relacion
a la combinacién de Daivobet® con otros productos antipsoriasicos tépicos en la misma
zona de tratamiento, o con otros medicamentos antipsoriasicos administrados
sistémicamente o con fototerapia. Durante el tratamiento con Daivobet® gel se recomienda
que los médicos aconsejen a los pacientes que limiten o eviten la exposicién excesiva a la
luz solar natural o artificial. Unicamente debe emplearse calcipotriol topico con radiacion uv
si el médico y el paciente consideran que los beneficios potenciales superan a los riesgos
potenciales. Reacciones adversas a los excipientes. Daivobet® gel contiene
butilhidroxitolueno (e321) como un excipiente, el cual puede producir reacciones locales en
la piel (por ejemplo, dermatitis de contacto) o irritacion de los ojos y membranas mucosas.
Nuevas interacciones. No se han realizado estudios de interacciones con Daivobet®. Nueva
informacion para embarazo, lactancia y efectos sobre la capacidad para conducir.
Embarazo: no existen datos suficientes sobre la utilizacién de Daivobet® gel en mujeres
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embarazadas. Los estudios con glucocorticoides en animales han mostrado toxicidad
reproductiva, aunque varios estudios epidemiolégicos (menos de 300 por embarazo) no han
revelado anomalias congénitas entre los recién nacidos de mujeres tratadas con
corticosteroides durante el embarazo. Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos.
Por tanto, durante el embarazo, Unicamente debe emplearse Daivobet® gel cuando el
beneficio potencial justifique los posibles riesgos potenciales. Lactancia: la betametasona
se excreta en leche materna pero el riesgo de un efecto adverso en el lactante es poco
probable con dosis terapéuticas. No existen datos sobre la excrecion de calcipotriol en la
leche materna. Se debe tener precaucion al prescribir Daivobet® a mujeres en periodo de
lactancia. Debe instruirse a la paciente para que no se aplique Daivobet® en los senos
durante el periodo de lactancia. Fertilidad: los estudios realizados en ratas con dosis orales
de calcipotriol o dipropionato de betametasona no han mostrado disfunciones en la fertilidad
masculina y femenina. Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinaria:
Daivobet® gel tiene un efecto nulo o despreciable sobre la capacidad para conducir y usar
maquinaria.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Version 12 de mayo de 2022 allegada mediante radicado No. 20221122325

- Informacion para prescribir versién 12 de mayo de 2022 allegada mediante radicado
No. 20221122325

Nueva dosificacion
Posologia y forma de administracion

Posologia

Daivobet® gel debe aplicarse en las areas afectadas una vez al dia. El periodo de
tratamiento recomendado es de 4 semanas para zonas del cuero cabelludo y de 8 semanas
para otras zonas del cuerpo distintas al cuero cabelludo. Si es necesario continuar o reiniciar
el tratamiento después de este periodo, el tratamiento debe continuarse tras revision
médica y bajo supervision médica constante.

Cuando se emplean medicamentos que contienen calcipotriol, la dosis maxima diaria no
debe exceder los 15g. El area de superficie corporal tratada con medicamentos que
contienen calcipotriol no debe exceder el 30%

Si se usa en el cuero cabelludo
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Pueden tratarse con Daivobet® gel todas las areas del cuero cabelludo afectadas.
Normalmente, una cantidad comprendida entre 1g y 4g al dia es suficiente para el
tratamiento del cuero cabelludo (4g equivalen a una cucharadita).

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica y renal

La seguridad y eficacia de Daivobet® gel en pacientes con insuficiencia renal severa o
trastornos hepéticos severos no han sido evaluadas.

Poblacion pediatrica

La seguridad y eficacia de Daivobet® gel en nifios menores de 18 afios no han sido
establecidas. Los datos actualmente disponibles en nifios de 12 a 17 afios se describen en
las secciones 7.8y 8.1. No obstante, no puede hacerse ninguna recomendacion posoldgica.

Método de administracion

Daivobet® gel no debe aplicarse directamente en la cara o en los ojos. Con el fin de
conseguir un efecto 6ptimo, no se recomienda ducharse o bafiarse, o lavarse el cabello en
caso de aplicacién en el cuero cabelludo, inmediatamente después de la aplicacién de
Daivobet® gel. Daivobet® gel debe permanecer en la piel cabelluda durante la noche o
durante el dia.

El frasco de Daivobet® gel debe agitarse antes de usarse y debe aplicarse en el area
afectada. Las manos deben lavarse después de su uso.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones de uso

Efectos sobre el sistema endocrino

Daivobet® gel contiene un esteroide potente del grupo Il y debe evitarse el tratamiento
concomitante con otros esteroides. Se encontraron reacciones adversas en relacion con el
tratamiento sistémico de corticosteroides, tales como la supresion adrenocortical o impacto
en el control metabdlico de la diabetes mellitus, pueden ocurrir también durante el
tratamiento con corticosteroides por via tépica, debido a su absorcién sistémica.

Debe evitarse la aplicacion bajo vendaje oclusivo, ya que esto incrementa la absorcion
sistémica de los corticosteroides. Debe evitarse la aplicacion en zonas extensas de piel
dafiada, en membranas mucosas 0 en pliegues cutaneos, ya que esto incrementa la
absorcion sistémica de los corticosteroides.

En un estudio llevado a cabo en pacientes con psoriasis extensa del cuero cabelludo y del
cuerpo, en el que se emple6 una combinacion de dosis altas de Daivobet® gel (aplicacion
en el cuero cabelludo) y dosis altas de Daivobet® ungliento (aplicacién corporal), 5 de 32
pacientes mostraron una disminucion en el limite normal de la respuesta del cortisol al
estimulo con hormona adrenocorticotropica (ACTH) después de 4 semanas de tratamiento.
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Alteraciones visuales

El uso sistémico y tépico de corticosteroides puede producir alteraciones visuales. Si un
paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, debe
consultar con un oftalmélogo, para evaluar la presencia de cataratas, glaucoma o
enfermedades raras como Coriorretinopatia Serosa Central (CRSC).

Efectos sobre el metabolismo del calcio

Debido al contenido en calcipotriol, puede producirse hipercalcemia si se excede la dosis
maxima diaria (15 g), los niveles séricos de calcio se normalizan cuando se interrumpe el
tratamiento. El riesgo de hipercalcemia es minimo cuando se siguen las recomendaciones
referentes a calcipotriol. Debe evitarse el tratamiento de mas del 30 % de la superficie
corporal.

Reacciones adversas locales
Daivobet® gel contiene un potente esteroide del grupo Il por lo que debe evitarse el
tratamiento concurrente con otros esteroides sobre la misma area tratada.

La piel de la cara y de los genitales es muy sensible a los corticosteroides. EI medicamento
no debe emplearse en estas areas.

Debe instruirse al paciente para un uso correcto del medicamento con el fin de evitar la
aplicacion y contacto accidental con la cara, bocay ojos. Deben lavarse las manos después
de cada aplicacion con el fin de evitar el contacto accidental con estas areas.

Infecciones concomitantes de la piel

Cuando las lesiones se infectan secundariamente, éstas deben tratarse con terapia
antimicrobiana. Sin embargo, si la infeccibn empeora, el tratamiento con corticosteroides
debe interrumpirse.

Interrupcion del tratamiento

Cuando se trata la psoriasis con corticosteroides topicos, puede existir riesgo de producirse
una psoriasis pustular generalizada o efectos de rebote cuando se interrumpe el
tratamiento. Por tanto, debe continuar la supervisién médica durante el periodo posterior al
tratamiento.

Uso a largo plazo

Con el empleo a largo plazo existe un mayor riesgo de reacciones adversas
corticosteroideas locales y sistémicas. El tratamiento debe interrumpirse en caso de
reacciones adversas relacionadas con el empleo a largo plazo del corticosteroide.

Situaciones no evaluadas
No hay experiencia con el empleo de Daivobet® en psoriasis guttata.
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Tratamiento simultaneo y exposicion UV

Daivobet® ungiento para lesiones de psoriasis en el cuerpo se ha empleado en
combinacién con Daivobet® gel para lesiones de psoriasis en el cuero cabelludo, pero solo
se cuenta con experiencia limitada con relacion a la combinacion de Daivobet con otros
productos antipsoriasicos topicos en la misma zona de tratamiento, o con otros
medicamentos antipsoriasicos administrados sistémicamente o con fototerapia.

Durante el tratamiento con Daivobet® gel se recomienda que los médicos aconsejen a los
pacientes que limiten o eviten la exposicion excesiva a la luz solar natural o artificial.
Unicamente debe emplearse calcipotriol topico con radiacion UV si el médico y el paciente
consideran que los beneficios potenciales superan a los riesgos potenciales.

Reacciones adversas a los excipientes

Daivobet® gel contiene butilhidroxitolueno (E321) como un excipiente, el cual puede
producir reacciones locales en la piel (por ejemplo, dermatitis de contacto) o irritacion de
los ojos y membranas mucosas.

Nuevas Reacciones Adversas

Efectos no deseados (Reacciones adversas)

La estimacion de la frecuencia de reacciones adversas se basa en un analisis agrupado de
la informacién de estudios clinicos incluyendo estudios de seguridad posteriores a la
autorizacion y notificaciones espontaneas.

La reaccién adversa reportada mas frecuentemente durante el tratamiento es prurito.

Las reacciones adversas se enumeran segun la Clasificacion de Organos y Sistemas de
MedDRA SOC, enumerandose las reacciones adversas individuales empezando por las
mas frecuentemente reportadas. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad.

Muy Frecuentes (= 1/10)

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

Poco Frecuentes (= 1/1,000 a <1/100)
Raras (= 1/10,000 a <1/1,000)
Muy raras (<1/10,000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Infecciones e nfestaciones

Poco Frecuentes =1/1.000 a <1/100 Infeccion cutanea®
Foliculitis

Trastornos del sistema inmunolégico

Rara =1/10.000 a <1/1.,000 Hipersensibilidad

Trastornos oculares

Poco Frecuentes =1/1.000 a <1/100 Trritacion ocular

Frecuencia no conocida Vis16n borrosa™*

Trastornos cutdneos y del tejido subeutineo

Frecuentes =1/100 a < 1/10 Prurito

Poco Frecuentes =1/1.000 a <1/100 Exacerbacion de la psoriasis
Dermatitis
Eritema
Sarpullido®**
Acné

Sensacion de ardor en la piel
Irritacidén cutanea

Piel seca
Rara =1/10.000 a <1/1.000 [Estrias cutaneas

[Exfoliacion cutdnea
Frecuencia no conocida ICambios de color del pelo*®***
[Trastornos generales v condiciones del sitio de administracion
Poco Frecuente >1/1.000 a <1/100 Dolor en el sitio de aplicacion™®***#
Rara =1/10.000 a <1/1.00 Efecto de recaida

* Se han reportado infecciones cutaneas, incluidas infecciones bacterianas, micéticas y
virales

** \er seccion 7.4.

*** Se han reportado varios tipos de reacciones alérgicas tales como sarpullido eritematoso
y sarpullido pustuloso.

**** Se ha notificado un cambio transitorio del color del pelo en el lugar de aplicacién del
cuero cabelludo, a un color amarillento en el pelo blanco o gris.

**xxx E| ardor en el sitio de aplicacion se incluye en la categoria de dolor en el sitio de
aplicacion.

Se considera que las siguientes reacciones adversas estan relacionadas con las
clasificaciones farmacoldgicas de calcipotriol y betametasona, respectivamente:

Calcipotriol
Las reacciones adversas incluyen reacciones en el lugar de aplicacion, prurito, irritacion
cutanea, sensacion de quemazdén y picor, sequedad cutanea, eritema, sarpullido, dermatitis,
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eczema, empeoramiento de la psoriasis, reacciones de fotosensibilidad e hipersensibilidad
incluyendo casos muy raros de angioedema y de edema facial.

En muy raras ocasiones pueden aparecer efectos sistémicos después del uso tépico
causando hipercalcemia o hipercalciuria (vea seccion 7.4).

Betametasona (como dipropionato)

Pueden producirse reacciones locales después de la administracion topica, especialmente
durante tratamientos prolongados, incluyendo atrofia cutdnea, telangiectasia, estrias,
foliculitis, hipertricosis, dermatitis perioral, dermatitis alérgica de contacto, despigmentacién
y coloide miliar.

Cuando se trata la psoriasis con corticosteroides tdpicos, puede existir riesgo de psoriasis
pustular generalizada.

Las reacciones sistémicas debidas a la administracién tdpica de corticosteroides son raras
en adultos, sin embargo, pueden ser graves. Puede producirse supresion adrenocortical,
cataratas, infecciones, impacto en el control metabdlico de la diabetes mellitus e incremento
de la presion intraocular, especialmente después de un tratamiento a largo plazo. Las
reacciones sistémicas se producen con mayor frecuencia cuando se aplica bajo oclusion
(plastico, pliegues cutaneos), cuando se aplica en zonas extensas y durante tratamientos a
largo plazo (vea seccion 7.4).

Poblacion pediatrica

No se han observado diferencias clinicamente relevantes entre los perfiles de seguridad en
poblaciones de adultos y adolescentes. Un total de 216 sujetos adolescentes fueron
tratados en tres estudios clinicos abiertos.

Vea la seccién 8.1 para obtener mas detalles sobre los estudios.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar las modificaciones
solicitadas por el interesado para el producto de la referencia con la siguiente
informacion:

- Modificacion de dosificacion
- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

Nueva dosificaciéon

Posologia y forma de administracion

Posologia
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Daivobet® gel debe aplicarse en las areas afectadas una vez al dia. El periodo de
tratamiento recomendado es de 4 semanas para zonas del cuero cabelludo y de 8
semanas para otras zonas del cuerpo distintas al cuero cabelludo. Si es necesario
continuar o reiniciar el tratamiento después de este periodo, el tratamiento debe
continuarse tras revision médicay bajo supervision médica constante.

Cuando se emplean medicamentos que contienen calcipotriol, ladosis maxima diaria
no debe exceder los 15g. El area de superficie corporal tratada con medicamentos
que contienen calcipotriol no debe exceder el 30%

Si se usa en el cuero cabelludo

Pueden tratarse con Daivobet® gel todas las areas del cuero cabelludo afectadas.
Normalmente, una cantidad comprendida entre 1g y 4g al dia es suficiente para el
tratamiento del cuero cabelludo (4g equivalen a una cucharadita).

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepaticay renal

La seguridad y eficacia de Daivobet® gel en pacientes con insuficiencia renal severa
o trastornos hepaticos severos no han sido evaluadas.

Poblacién pediatrica

La seguridad y eficacia de Daivobet® gel en nifios menores de 18 afios no han sido
establecidas. Los datos actualmente disponibles en nifios de 12 a 17 afios se
describen en las secciones 7.8 y 8.1. No obstante, no puede hacerse ninguna
recomendacion posoldgica.

Método de administracion

Daivobet® gel no debe aplicarse directamente en la cara o en los 0jos. Con el fin de
conseguir un efecto 6ptimo, no se recomienda ducharse o bafiarse, o lavarse el
cabello en caso de aplicacién en el cuero cabelludo, inmediatamente después de la
aplicacion de Daivobet® gel. Daivobet® gel debe permanecer en la piel cabelluda
durante la noche o durante el dia.

El frasco de Daivobet® gel debe agitarse antes de usarse y debe aplicarse en el area
afectada. Las manos deben lavarse después de su uso.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones de uso

Efectos sobre el sistema endocrino

Daivobet® gel contiene un esteroide potente del grupo Il y debe evitarse el
tratamiento concomitante con otros esteroides. Se encontraron reacciones adversas
en relacién con el tratamiento sistémico de corticosteroides, tales como la supresion
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adrenocortical o impacto en el control metabdlico de la diabetes mellitus, pueden
ocurrir también durante el tratamiento con corticosteroides por via topica, debido a
su absorcion sistémica.

Debe evitarse la aplicaciéon bajo vendaje oclusivo, ya que esto incrementa la
absorcién sistémica de los corticosteroides. Debe evitarse la aplicacién en zonas
extensas de piel dafiada, en membranas mucosas 0 en pliegues cutaneos, ya que
esto incrementa la absorcién sistémica de los corticosteroides.

En un estudio llevado a cabo en pacientes con psoriasis extensa del cuero cabelludo
y del cuerpo, en el que se empled una combinacién de dosis altas de Daivobet® gel
(aplicacion en el cuero cabelludo) y dosis altas de Daivobet® ungiliento (aplicacion
corporal), 5 de 32 pacientes mostraron una disminuciéon en el limite normal de la
respuestadel cortisol al estimulo con hormona adrenocorticotréopica (ACTH) después
de 4 semanas de tratamiento.

Alteraciones visuales

El uso sistémico y tépico de corticosteroides puede producir alteraciones visuales.
Si un paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales,
debe consultar con un oftalmélogo, para evaluar la presencia de cataratas, glaucoma
o enfermedades raras como Coriorretinopatia Serosa Central (CRSC).

Efectos sobre el metabolismo del calcio

Debido al contenido en calcipotriol, puede producirse hipercalcemia si se excede la
dosis maxima diaria (15 g), los niveles séricos de calcio se normalizan cuando se
interrumpe el tratamiento. El riesgo de hipercalcemia es minimo cuando se siguen
las recomendaciones referentes a calcipotriol. Debe evitarse el tratamiento de mas
del 30 % de la superficie corporal.

Reacciones adversas locales
Daivobet® gel contiene un potente esteroide del grupo lll por lo que debe evitarse el
tratamiento concurrente con otros esteroides sobre la misma area tratada.

La piel de la cara y de los genitales es muy sensible a los corticosteroides. El
medicamento no debe emplearse en estas areas.

Debe instruirse al paciente para un uso correcto del medicamento con el fin de evitar
la aplicacion y contacto accidental con la cara, bocay ojos. Deben lavarse las manos
después de cada aplicacion con el fin de evitar el contacto accidental con estas areas.

Infecciones concomitantes de la piel
Cuando las lesiones se infectan secundariamente, éstas deben tratarse con terapia
antimicrobiana. Sin embargo, si la infeccion empeora, el tratamiento con
corticosteroides debe interrumpirse.
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Interrupcién del tratamiento

Cuando se trata la psoriasis con corticosteroides tépicos, puede existir riesgo de
producirse una psoriasis pustular generalizada o efectos de rebote cuando se
interrumpe el tratamiento. Por tanto, debe continuar la supervisiéon médica durante el
periodo posterior al tratamiento.

Uso alargo plazo

Con el empleo a largo plazo existe un mayor riesgo de reacciones adversas
corticosteroideas locales y sistémicas. El tratamiento debe interrumpirse en caso de
reacciones adversas relacionadas con el empleo a largo plazo del corticosteroide.

Situaciones no evaluadas
No hay experiencia con el empleo de Daivobet® en psoriasis guttata.

Tratamiento simultaneo y exposicion UV

Daivobet® unglento para lesiones de psoriasis en el cuerpo se ha empleado en
combinacion con Daivobet® gel para lesiones de psoriasis en el cuero cabelludo,
pero solo se cuenta con experiencia limitada con relacién a la combinacién de
Daivobet con otros productos antipsoriasicos tépicos en la misma zona de
tratamiento, o con otros medicamentos antipsoriasicos administrados
sistémicamente o con fototerapia.

Durante el tratamiento con Daivobet® gel se recomienda que los médicos aconsejen
a los pacientes que limiten o eviten la exposicion excesiva a la luz solar natural o
artificial. Unicamente debe emplearse calcipotriol tépico con radiacion UV si el
médico y el paciente consideran que los beneficios potenciales superan alos riesgos
potenciales.

Reacciones adversas alos excipientes

Daivobet® gel contiene butilhidroxitolueno (E321) como un excipiente, el cual puede
producir reacciones locales en la piel (por ejemplo, dermatitis de contacto) o
irritacion de los ojos y membranas mucosas.

Nuevas Reacciones Adversas
Efectos no deseados (Reacciones adversas)

La estimacion de la frecuencia de reacciones adversas se basa en un anélisis
agrupado de la informacion de estudios clinicos incluyendo estudios de seguridad
posteriores a la autorizacion y notificaciones espontaneas.

Lareacciéon adversareportada mas frecuentemente durante el tratamiento es prurito.
Las reacciones adversas se enumeran segun la Clasificacion de Organos y Sistemas
de MedDRA SOC, enumerandose las reacciones adversas individuales empezando
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por las mas frecuentemente reportadas. Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad.

Muy Frecuentes (21/10)

Frecuentes (21100 a <1/10)

Poco Frecuentes (2 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)

Infecciones e nfestaciones

Poco Frecuentes =1/1.000 a <1/100 Infeccion cutanea®
Foliculitis

Trastornos del sistema inmunolégico

Rara =1/10.000 a <1/1.000 Hipersensibilidad

Trastornos oculares

Poco Frecuentes =1/1.000 a <1/100 Trritacidon ocular

Frecuencia no conocida Vis16n borrosa™*

Trastornos cutdneos y del tejido subeutineo

Frecuentes =1/100 a < 1/10 Prurito

Poco Frecuentes =1/1.000 a <1/100 Exacerbacion de la psoriasis
Dermatitis
Eritema
Sarpullido®*#
Acne

Sensacion de ardor en la piel
Irritacidén cutanea

Piel seca
Rara =1/10.000 a <1/1.000 [Estrias cutaneas

[Exfoliacion cutdnea
Frecuencia no conocida ICambios de color del pelo®###*
[Trastornos generales v condiciones del sitio de administracién
Poco Frecuente >1/1.000 a <1/100 Dolor en el sitio de aplicacion™®***#
Rara =1/10.000 a <1/1.00 Efecto de recaida

* Se han reportado infecciones cutaneas, incluidas infecciones bacterianas,
micoticas y virales

** \er seccion 7.4.

*** Se han reportado varios tipos de reacciones alérgicas tales como sarpullido
eritematoso y sarpullido pustuloso.
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**** Se ha notificado un cambio transitorio del color del pelo en el lugar de aplicacién
del cuero cabelludo, a un color amarillento en el pelo blanco o gris.

*+xxx El ardor en el sitio de aplicaciéon se incluye en la categoria de dolor en el sitio de
aplicacion.

Se considera que las siguientes reacciones adversas estan relacionadas con las
clasificaciones farmacoldgicas de calcipotriol y betametasona, respectivamente:

Calcipotriol

Las reacciones adversas incluyen reacciones en el lugar de aplicacion, prurito,
irritacion cutanea, sensacion de guemazon y picor, sequedad cutanea, eritema,
sarpullido, dermatitis, eczema, empeoramiento de la psoriasis, reacciones de
fotosensibilidad e hipersensibilidad incluyendo casos muy raros de angioedemay de
edema facial.

En muy raras ocasiones pueden aparecer efectos sistémicos después del uso tépico
causando hipercalcemia o hipercalciuria (vea seccién 7.4).

Betametasona (como dipropionato)

Pueden producirse reacciones locales después de la administracion topica,
especialmente durante tratamientos prolongados, incluyendo atrofia cutanea,
telangiectasia, estrias, foliculitis, hipertricosis, dermatitis perioral, dermatitis alérgica
de contacto, despigmentacién y coloide miliar.

Cuando se trata la psoriasis con corticosteroides topicos, puede existir riesgo de
psoriasis pustular generalizada.

Las reacciones sistémicas debidas alaadministracion topica de corticosteroides son
raras en adultos, sin embargo, pueden ser graves. Puede producirse supresion
adrenocortical, cataratas, infecciones, impacto en el control metabdlico de la
diabetes mellitus e incremento de la presion intraocular, especialmente después de
un tratamiento a largo plazo. Las reacciones sistémicas se producen con mayor
frecuencia cuando se aplica bajo oclusion (plastico, pliegues cutaneos), cuando se
aplica en zonas extensas y durante tratamientos a largo plazo (vea seccién 7.4).

Poblacion pediatrica

No se han observado diferencias clinicamente relevantes entre los perfiles de
seguridad en poblaciones de adultos y adolescentes. Un total de 216 sujetos
adolescentes fueron tratados en tres estudios clinicos abiertos.

Vea la seccidon 8.1 para obtener mas detalles sobre los estudios.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Versién 12 de mayo de 2022 y la
informacién para prescribir version 12 de mayo de 2022 allegados mediante radicado
No. 20221122325.
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3.1.94 MICARDIS AMLO® 80 MG/10MG
MICARDIS AMLO® 80 MG/5MG

Expediente  :20017104 / 20017107

Radicado 120221129768 / 20221129760
Fecha :29/06/2022

Interesado  : BOEHRINGER INGELHEIM S.A.

Composicion:
- Cada tableta contiene: telmisartan 80 mg, amlodipino besilato (13,87 mg)
equivalente a amlodipino base 10 mg
- Cada tableta contiene: telmisartan 80 mg, amlodipino besilato equivalente a
amlodipino 5 mg

Forma farmacéutica: tableta

Indicaciones:
Tratamiento de la hipertension esencial (primaria).

Contraindicaciones:

- hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes

- hipersensibilidad a los derivados de la dihidropiridina

- segundo y tercer trimestre de embarazo

- lactancia

- obstruccién biliar

- insuficiencia hepatica grave

- hipotension arterial grave

- shock (incluido el shock cardiégeno)

- obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo (por ej. Estenosis aértica de
grado severo)

- insuficiencia cardiaca con inestabilidad hemodinamica después de un infarto agudo
de miocardio

- el uso concomitante de micardis® amlo con aliskiren estd4 contraindicado en
pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (indice de filtrado glomerular <60
ml/min/1,73 m2).

- el producto esta contraindicado en los casos de afecciones hereditarias raras que
Pueden presentar incompatibilidad con uno o mas excipientes del compuesto.

Nuevas advertencias y precauciones:

Embarazo

Los antagonistas del receptor de angiotensina ii no se deben administrar como tratamiento
inicial durante el embarazo.
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A menos que el tratamiento continuo con antagonistas del receptor de angiotensina ii se
considere esencial, la paciente que prevé quedar embarazada debe cambiar por
tratamientos antihipertensivos alternativos para los cuales se haya establecido el perfil de
seguridad durante el embarazo.

Cuando se diagnostica el embarazo, se debe interrumpir de inmediato el tratamiento con
antagonistas del receptor de angiotensina ii y, de ser necesario, empezar un tratamiento
alternativo.

Insuficiencia hepatica
El telmisartan se elimina en su mayor parte en la bilis. Es previsible que los pacientes con
obstrucciones biliares o insuficiencia hepatica tengan una depuracion reducida.

La vida media de la amlodipina se prolonga y los valores del abc son mas elevados en el
paciente con una patologia hepética; no se han establecido las dosis recomendadas. Por
consiguiente, el tratamiento con amlodipina debe iniciarse con la menor dosis del rango de
dosificacién y se debe administrar con precaucion, tanto en el tratamiento inicial como al
aumentar la dosis.

Por lo tanto, micardis® amlo se debe administrar con precaucion en esta poblacion.

Hipertensién renovascular
Se produce un aumento del riesgo de hipotension arterial grave e insuficiencia renal cuando
los pacientes que presentan estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria
de un rifidén funcional Gnico son tratados con farmacos que afectan el sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

Insuficiencia renal y trasplante de rifién

Se recomienda el monitoreo periédico del potasio y de los niveles séricos de la creatinina
cuando se administra micardis® amlo en pacientes con insuficiencia renal. No se han hecho
estudios clinicos con micardis® amlo en pacientes con trasplante reciente de rifion.

La amlodipina y el telmisartan no son dializables.

Hipovolemia intravascular

En los pacientes que presentan disminucién del volumen plasmatico o de la concentracion
de sodio en plasma debido a tratamiento diurético intensivo, dieta restringida en sal, diarrea
0 vomitos, pueden presentarse sintomas de hipotension arterial, especialmente después de
la primera dosis. Estos trastornos se deben corregir antes de empezar el tratamiento con
micardis® amlo.

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona
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Se han descrito cambios en la funcién renal (incluida la insuficiencia renal aguda) en
individuos con sensibilidad como resultado de la inhibicién del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, especialmente si se combinan farmacos que afectan este sistema. Micardis®
amlo se puede administrar con otros agentes antihipertensivos, pero el bloqueo dual del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, por agregado de un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina o aliskiren, el inhibidor de renina directo, a un
antagonista del receptor de angiotensina ii) no se recomienda y se debe limitar a cada caso,
con monitoreo estrecho de la funcion renal.

No utilizar terapia combinada con medicamentos que actlan sobre el sra (ieca, ara ii 0
aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En estos casos, el
tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la funcion renal, el balance
hidroelectrolitico y la tension arterial.

No se recomienda el uso de la terapia combinada de ieca con ara ii, en particular en
pacientes con nefropatia diabética.

Otros trastornos con estimulacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona

En los pacientes cuyo tono vascular y funcién renal dependen predominantemente de la
actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, como la estenosis
de la arteria renal), el tratamiento con farmacos que afectan este sistema se ha asociado
con hipotension aguda, hiperazoemia, oliguria, o insuficiencia renal aguda poco frecuente.

Aldosteronismo primario

El paciente con aldosteronismo primario generalmente no responde a los medicamentos
antihipertensivos gque acttan inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por ello, en este
caso no se recomienda la administracion de telmisartan.

Estenosis adrtica y de valvula mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva
En estos casos, y de la misma manera en que actlan otros vasodilatadores, se indica
especial precaucion con el paciente que presenta estos trastornos.

Angina de pecho inestable, infarto agudo de miocardio

No existen datos que respalden la administracion de micardis® amlo en los casos de angina
de pecho inestable y en el transcurso de un infarto de miocardio o dentro del mes de haber
tenido infarto de miocardio.

Pacientes con insuficiencia cardiaca
En un estudio de amlodipina, a largo plazo, comparativo con placebo, en pacientes con
insuficiencia cardiaca grave (clases iii y iv de la nyha), la incidencia de edema pulmonar
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informada fue superior en el grupo tratado con amlodipina que en el grupo placebo. Por lo
tanto, los pacientes con insuficiencia cardiaca se deben tratar con precaucion.

Los blogueadores de los canales de calcio, incluida la amlodipina, deben usarse con
precaucién en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, ya que pueden aumentar el
riesgo de futuros eventos cardiovasculares y mortalidad.

Hiperkalemia

Durante el tratamiento con medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, podria presentarse hiperkalemia, especialmente en presencia de alteracion de
la funcion renal o insuficiencia cardiaca. Se recomienda controlar el nivel sérico de potasio
en los pacientes de riesgo.

Tomando en cuenta la experiencia con farmacos que afectan el sistema renina-
angiotensina, con la administracion concomitante de diuréticos que ahorran potasio,
suplementos de potasio, sustitutos potasicos de la sal u otros farmacos que pueden
aumentar el nivel de potasio en suero (heparina, etc.), puede presentarse un aumento del
nivel sérico de potasio. Por esta razon, la coadministracion de estos farmacos con
telmisartan debe hacerse con prudencia.

Diabetes mellitus

En el paciente diabético con enfermedad coronaria (ec), es decir, paciente con alto riesgo
cardiovascular, el riesgo de infarto de miocardio fatal y muerte cardiovascular subita puede
aumentar con el tratamiento con agentes hipotensivos, como los blogqueadores del receptor
de angiotensina (arb) o los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ieca). En
el paciente con diabetes mellitus, la ec puede ser asintomatica y, por ende, sin diagnostico.
Al paciente con diabetes mellitus se le deben hacer evaluaciones de diagnéstico
adecuadas, por €j., pruebas de esfuerzo con estrés, para detectar y tratar la ec en forma
correcta antes de empezar el tratamiento con micardis® amlo.

Pacientes ancianos
En estos pacientes, se recomienda precaucién cuando se aumenta la dosis.

Inductores del cyp3a4d

Después de la administracién concomitante de inductores del cyp3a4, la concentracion
plasméatica de amlodipina puede variar. Por lo anterior, la presién arterial debe ser
monitoreada y la regulacion de la dosis considerada durante y después de la medicacion
concomitante, particularmente con inductores fuertes del cyp3a4 (por ejemplo, rifampicina).

Otros
Micardis® amlo fue eficaz en el tratamiento de pacientes de raza negra (por lo general, una
poblacion con baja concentracion de renina).
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Como ocurre con cualquier agente antihipertensivo, la disminucién excesiva de la presion
arterial en el paciente con cardiopatia isquémica o enfermedad cardiovascular isquémica
podria provocar infarto de miocardio 0 accidente cerebrovascular.

Uso en poblaciones especificas

Fertilidad, embarazo y lactancia
Los efectos de micardis® amlo durante el embarazo y la lactancia no se conocen. A
continuacién, se describen los efectos de cada uno de los componentes.

Embarazo

Telmisartan:

No se recomienda el uso de antagonistas de los receptores de angiotensina ii durante el
primer trimestre de embarazo, y el tratamiento no se debe empezar durante el embarazo.
El tratamiento con antagonistas de los receptores de angiotensina ii se debe interrumpir de
inmediato al conocer el diagndéstico de embarazo; de ser posible, se debe administrar un
tratamiento alternativo.

Los antagonistas de los receptores de angiotensina ii estan contraindicados en el segundo
y el tercer trimestre de embarazo.

Los estudios preclinicos con telmisartan no indicaron efecto teratégeno, pero demostraron
efectos fetotdxicos.

Esta demostrado que la exposicién a los antagonistas de los receptores de angiotensina ii
durante el segundo y el tercer trimestre de embarazo provoca fetotoxicidad en humanos
(disminucién de la funcion renal, oligoamnios, retraso en la osificaciébn del craneo) y
toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension, hiperkalemia).

A menos que la continuacion del tratamiento con antagonistas de los receptores de
angiotensina ii se considere imprescindible, la paciente que prevé quedar embarazada debe
cambiar por un tratamiento antihipertensivo alternativo para el cual se haya establecido el
perfil de seguridad durante el embarazo.

Si se hubiera producido exposicién a los antagonistas de los receptores de angiotensina ii
a partir del segundo trimestre de embarazo, se recomienda realizar una ecografia de control
de la funcién renal y del craneo.

En los nifios cuyas madres han tomado antagonistas de los receptores de angiotensina ii,
se debe controlar la hipotension periédicamente.

Amlodipina:
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No se ha establecido la seguridad de la amlodipina en el embarazo humano.
En estudios realizados con animales, se observé toxicidad reproductiva en dosis altas.

Lactancia

Micardis® amlo est& contraindicado durante la lactancia dado que no hay informacién sobre
la excrecion de telmisartan en la leche materna humana. Los estudios preclinicos han
demostrado que telmisartdn se excreta en la leche materna.

La amlodipina se excreta en la leche materna. La proporcion de la dosis materna recibida
por el lactante se ha calculado con un rango intercuartilico del 3 a 7 %, con un maximo del
15 %. Se desconoce el efecto de la amlodipina sobre los lactantes. Debido a las posibles
reacciones adversas en lactantes, se debe optar entre interrumpir la lactancia o el
tratamiento, tomando en cuenta la importancia del tratamiento para la madre. La decision
sobre continuar o interrumpir la lactancia materna, o continuar vs interrumpir el tratamiento
con amlodipina debe hacerse teniendo en cuenta el riesgo beneficio de la lactancia para el
nifio y del tratamiento con amlodipina para la madre.

Fertilidad
No hay datos disponibles de estudios clinicos controlados con la combinacién a dosis fija o
con los componentes como monoterapia.

No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva con la combinacién de telmisartan
y amlodipina.

En estudios preclinicos no se observaron efectos de telmisartan en la fertilidad de machos
y hembras.

En algunos pacientes tratados con bloqueadores de los canales de calcio, se han informado
cambios bioquimicos reversibles en las cabezas de los espermatozoides.

Los datos clinicos son insuficientes en relacién con el efecto potencial de la amlodipina
sobre la fertilidad. En un estudio realizado con ratas, se observaron efectos adversos sobre
la fertilidad de machos.

Efectos en la capacidad para conducir vehiculos y manejar maquinaria

No se han realizado estudios de los efectos en la capacidad para conducir vehiculos y
manejar maquinaria. Sin embargo, se debe advertir a los pacientes que el tratamiento
puede causar efectos no deseados, como sincope, somnolencia, mareo y vértigo. Por lo
tanto, se debe recomendar tomar precauciones al conducir vehiculos o manejar maquinaria.
Si el paciente presenta estos efectos adversos, debe evitar realizar esas tareas
potencialmente peligrosas.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Version No. 2022MAR04_V08 allegado en el radicado inicial

- Informacion para prescribir versién No. V_08 del 04 de Marzo de 2022 allegado en
el radicado inicial

Nueva dosificacion
Posologia y administracién

Posologia

Adultos
MICARDIS® AMLO de debe tomar una vez por dia

Tratamiento de reemplazo

El paciente que recibe telmisartan y amlodipina en comprimidos por separado puede recibir
MICARDIS® AMLO con las mismas dosis en un comprimido una vez por dia por ser mas
conveniente o para mejorar el cumplimiento terapéutico.

Tratamiento adicional

MICARDIS® AMLO esta indicado para el paciente cuya presion arterial no esta
suficientemente controlada con monoterapia de telmisartan o amlodipina

El paciente tratado con 10 mg de amlodipina que tiene reacciones adversas limitantes de
la dosis, tales como edema, puede cambiar por MICARDIS® AMLO 40/5 mg una vez por
dia para reducir la dosis de amlodipina sin reducir la respuesta antihipertensiva en general
esperada [8, 9].

Tratamiento inicial

El paciente puede iniciar el tratamiento con MICARDIS® AMLO cuando es poco probable
gue la presion arterial pueda controlarse con un solo farmaco. La dosis inicial habitual es
40/5 mg una vez por dia. El paciente que necesita mayor disminucion de la presién arterial
puede empezar el tratamiento con MICARDIS® AMLO 80/5 mg una vez por dia.

Si es necesario disminuir aun mas la presion arterial luego de 2 semanas de tratamiento, la
dosis se puede aumentar hasta un maximo de 80/10 mg una vez por dia

MICARDIS® AMLO se puede administrar con otros agentes antihipertensivos
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Poblaciones especiales
Pacientes geriatricos

No es necesario modificar la dosis en pacientes geriatricos.

En el paciente geriatrico, se recomiendan pautas posolégicas normales de amlodipina; sin
embargo, se aconseja precaucién cuando se aumenta la dosis (véanse las secciones
Advertencias y precauciones especiales, y Farmacocinética)].

Pacientes pediatricos
No se ha determinado la seguridad y la eficacia de MICARDIS® AMLO para menores de
18 afios, por lo que no se recomienda administrarlo en esta poblacion.

Insuficiencia renal

No es necesario modificar la dosis para el paciente con insuficiencia renal, incluso el que
se encuentra en dialisis [13, 15, 16]. El telmisartan no se elimina por hemofiltracion [17] y
no es dializable [16]. La amlodipina no es dializable [13].

Insuficiencia hepatica

En el paciente con insuficiencia hepatica leve a moderada, MICARDIS® AMLO se debe
administrar con precaucion [13, 17]. La posologia de telmisartdn no debe exceder los 40
mg una vez por dia (véase la seccion Contraindicaciones) [17].

Modo de administracion

Los comprimidos de MICARDIS® AMLO se deben administrar por via oral una vez al dia;
deben ingerirse enteros con liquido [18]. MICARDIS® AMLO puede tomarse con la comida
o lejos de ell].

INSTRUCCIONES DE USO
Dadas las propiedades higroscopicas de los comprimidos, se los debe retirar del blister
sellado poco antes de la administracion.

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales

Embarazo

Los blogueadores del receptor de angiotensina Il no se deben administrar como tratamiento
inicial durante el embarazo.

A menos que el tratamiento continuo con bloqueadores del receptor de la angiotensina Il se
considere esencial, las pacientes que planeen quedar embarazadas deben cambiar a
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tratamientos antihipertensivos alternativos para los cuales se haya establecido el perfil de
seguridad durante el embarazo.

El tratamiento con bloqueadores del receptor de la angiotensina Il se debe interrumpir de
inmediato al conocer el diagnostico de embarazo y, de corresponder, se debe administrar
un tratamiento alternativo [26].

Hipercalemia

Durante el tratamiento con medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, podria presentarse hipercalemia, especialmente en presencia de alteracion de
la funcién renal o insuficiencia cardiaca [27]. Se recomienda controlar el nivel sérico de
potasio en los pacientes de riesgo.

Tomando en cuenta la experiencia con farmacos que afectan el sistema renina-
angiotensina, con la administracion concomitante de diuréticos ahorradores de potasio,
suplementos de potasio, sustitutos potasicos de la sal u otros farmacos que pueden
aumentar el nivel de potasio en suero (heparina, etc.), puede presentarse un aumento del
nivel sérico de potasio. Por esta razon, la coadministracion de estos farmacos con
telmisartan debe hacerse con prudencia.

Pacientes con hipovolemia y/o hiponatremia

En los pacientes que presentan disminucién del volumen plasmético o de la concentracion
de sodio en plasma debido, por ejemplo, a tratamiento diurético intensivo, dieta restringida
en sal, diarrea o vomitos, pueden presentarse sintomas de hipotensién arterial,
especialmente después de la primera dosis. Estos trastornos se deben corregir antes de
empezar el tratamiento con MICARDIS® AMLO.

Insuficiencia hepatica

El telmisartan se elimina en su mayor parte en la bilis [28], por lo que los pacientes con
trastornos biliares obstructivos o insuficiencia hepatica pueden presentar depuracion
reducida.

La vida media de la amlodipina se prolonga y los valores del AUC son mas elevados en los
pacientes con una patologia hepatica; no se han establecido las dosis recomendadas. Por
consiguiente, el tratamiento con amlodipina debe iniciarse con la menor dosis del rango de
dosificacién y se debe administrar con precaucion, tanto en el tratamiento inicial como al
aumentar la dosis [12].

Por lo tanto, MICARDIS® AMLO se debe administrar con precaucion en esta poblacion.
Hipertensién renovascular

Se produce un aumento del riesgo de hipotension arterial grave e insuficiencia renal cuando
los pacientes que presentan estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria
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de un rifién funcional Gnico son tratados con farmacos que afectan el sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

Insuficiencia renal y trasplante de rifion

Se recomienda monitorear periédicamente los niveles séricos de potasio y de creatinina
cuando se administra MICARDIS® AMLO a pacientes con insuficiencia renal. No se han
hecho estudios clinicos con MICARDIS® AMLO en pacientes con trasplante reciente de
rifon.

El telmisartan no se elimina por hemofiltracién [17] y no es dializable [16].

La amlodipina no es dializable [13].

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona

Se han descripto cambios en la funcion renal (incluida la insuficiencia renal aguda) en
individuos susceptibles como resultado de la inhibicién del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, especialmente si se combinan farmacos que afectan este sistema.
MICARDIS® AMLO se puede administrar con otros agentes antihipertensivos, pero no se
recomienda el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, por
agregado de un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina o del inhibidor directo
de renina aliskiren [29], a un bloqueador del receptor de la angiotensina Il) y, por lo tanto,
se debe limitar a casos individuales seleccionados, con monitoreo estrecho de la funcion
renal [30] (véase la seccién Contraindicaciones).

No utilizar terapia combinada con medicamentos que actlan sobre el SRA (IECA, ARA |l o
Aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En estos casos, el
tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la funcién renal, el balance
hidroelectrolitico y la tension arterial.

No se recomienda el uso de la terapia combinada de IECA con ARA II, en particular en
pacientes con nefropatia diabética.

Otros trastornos con estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona

En los pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependen predominantemente de la
actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, como la estenosis
de la arteria renal), el tratamiento con farmacos que afectan este sistema se ha asociado
con hipotensién aguda, hiperazoemia, oliguria, o rara vez insuficiencia renal aguda.

Aldosteronismo primario
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Los pacientes con aldosteronismo primario generalmente no responden a los
medicamentos antihipertensivos que actdan inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por
ello, en este caso no se recomienda la administracion de telmisartan [31].

Estenosis adrtica y de valvula mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva
De la misma manera como se actla con otros vasodilatadores, se indica especial
precaucion con los pacientes que presentan estos trastornos [32].

Angina de pecho inestable, infarto agudo de miocardio

No existen datos que respalden la administracion de MICARDIS® AMLO en los casos de
angina de pecho inestable y en el transcurso de un infarto de miocardio o dentro del mes
de haber sufrido un infarto de miocardio [13].

Pacientes con insuficiencia cardiaca

En un estudio de amlodipina, a largo plazo, comparado con placebo, en pacientes con
insuficiencia cardiaca grave (clases Il y IV de la NYHA), la incidencia de edema pulmonar
informada fue superior en el grupo tratado con amlodipina que en el grupo placebo. Por lo
tanto, los pacientes con insuficiencia cardiaca se deben tratar con precaucion.

Los blogueadores de los canales de calcio, incluida la amlodipina, deben usarse con
precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, ya que puede aumentar el
riesgo de futuros eventos cardiovasculares y mortalidad [12].

Diabetes mellitus

En los pacientes diabéticos con un riesgo cardiovascular adicional, como ser en pacientes
con diabetes mellitus y enfermedad coronaria (EC), el riesgo de infarto de miocardio fatal y
muerte cardiovascular imprevista puede aumentar con el tratamiento con antihipertensivos
como los bloqueadores del receptor de la angiotensina Il (BRA) o los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA). En los pacientes con diabetes mellitus, la EC
puede ser asintomatica y, por lo tanto, no estar diagnosticada. A los pacientes con diabetes
mellitus se les deben hacer evaluaciones de diagnéstico adecuadas, por ejemplo, pruebas
de esfuerzo, para detectar y tratar la EC en forma correcta antes de empezar el tratamiento
con MICARDIS® AMLO [33, 34].

Pacientes geriatricos
En los pacientes geriatricos, se recomienda precaucion al aumentar la dosis de amlodipina
(véanse las secciones Posologia y administracion, y Farmacocinética) [12].

Inductores del CYP3A4

Después de la administracion concomitante de inductores del CYP3A4, la concentracién
plasmatica de Amlodipina puede variar. Por lo anterior, la presion arterial debe ser
monitoreada y la regulacion de la dosis considerada durante y después de la medicacion
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concomitante, particularmente con inductores fuertes del CYP3A4 (por ejemplo,
rifampicina).

Diferencias étnicas

MICARDIS® AMLO fue eficaz en el tratamiento de pacientes de raza negra (por lo general,
una poblacion con baja concentracion de renina) [8, 9].

Cardiopatia isquémica

Tal como ocurre con cualquier agente antihipertensivo, la disminucién excesiva de la
presion arterial en los pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad cardiovascular
isquémica podria provocar infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

Sodio
Los comprimidos MICARDIS® AMLO de 80/5 mg y 80/10 mg contienen menos de 1 mmol
de sodio (23 mg) por comprimido, es decir que esencialmente “no tienen sodio

Sorbitol
Los comprimidos MICARDIS® AMLO de 80/5 mg y 80/10 mg contienen 337,28 mg de
sorbitol en cada comprimido.

El sorbitol es fuente de fructosa. El uso de los comprimidos de MICARDIS® AMLO de 80/5
mg y 80/10 mg no esta recomendado en pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa
(HF1).

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo, lactancia y fertilidad

No se conocen los efectos de MICARDIS® AMLO durante el embarazo y la lactancia. A
continuacion, se describen los efectos de cada uno de los componentes.

Embarazo

Telmisartan:

No se recomienda el uso de blogueadores del receptor de la angiotensina Il durante el
primer trimestre de embarazo, y no se debe empezar el tratamiento durante el embarazo.
El tratamiento con bloqueadores del receptor de la angiotensina Il se debe interrumpir de
inmediato al conocer el diagnostico de embarazo y, de corresponder, se debe administrar
un tratamiento alternativo.
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A menos que el tratamiento continuado con antagonistas del receptor de la angiotensina Il
se considere esencial, las pacientes que planeen quedar embarazadas deben cambiar a
tratamientos antihipertensivos alternativos para los cuales se haya establecido el perfil de
seguridad durante el embarazo.

Los estudios preclinicos con telmisartan no indicaron efecto teratogénico, pero demostraron
efectos fetotdxicos.

Los bloqueadores del receptor de la angiotensina Il estan contraindicados en el segundo y
tercer trimestre de embarazo. Esta demostrado que la exposicion a los bloqueadores del
receptor de la angiotensina Il durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo provoca
fetotoxicidad en humanos (disminucién de la funcién renal, oligohidramnios, retraso en la
osificacion del craneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension, hipercalemia).

Si se hubiera producido exposicién a los bloqueadores del receptor de la angiotensina Il a
partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar una ecografia de control
de la funcién renal y del craneo.

Los nifios cuyas madres han tomado bloqueadores del receptor de la angiotensina Il deben
ser controlados periddicamente por hipotensién [26].

Amlodipina:
No se ha establecido la seguridad de la amlodipina en el embarazo humano [12].

En estudios realizados con animales, se observd toxicidad reproductiva en dosis altas
(véase la seccién Toxicologia) [12].

Lactancia

Micardis ® AMLO esta contraindicado durante la lactancia dado que no hay informacion
sobre la eliminacién de telmisartan en la leche materna humana [35]. Los estudios
preclinicos han demostrado que telmisartan se elimina en la leche materna [36].

La amlodipina se excreta en la leche materna. La proporcién de la dosis materna recibida
por el lactante se ha calculado con un rango intercuartilico del 3 a 7%, con un maximo del
15%. [12].

Se desconoce el efecto de la amlodipina en los lactantes [37]. Debido a las posibles
reacciones adversas en lactantes, se debe optar entre interrumpir la lactancia o el
tratamiento, tomando en cuenta la importancia del tratamiento para la madre (véase la
seccion Contraindicaciones). La decision sobre continuar o interrumpir la lactancia materna,
0 continuar vs interrumpir el tratamiento con Amlodipina debe hacerse teniendo en cuenta
el riesgo beneficio de la lactancia para el nifio y del tratamiento con Amlodipina para la

madre.
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Fertilidad

No se han realizado estudios sobre la fertilidad en humanos con la combinacién a dosis fija
ni con los componentes individuales.

No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva con la combinacién de telmisartan
y amlodipina.

En estudios preclinicos, no se observaron efectos del telmisartan en la fertilidad de machos
ni de hembras.

En algunos pacientes tratados con bloqueadores de los canales de calcio, se han informado
cambios bioquimicos reversibles en las cabezas de los espermatozoides.

Los datos clinicos son insuficientes en relacién con el efecto potencial de la amlodipina
sobre la fertilidad. En un estudio realizado con ratas, se observaron efectos adversos sobre
la fertilidad de machos (véase la seccién Toxicologia) [12].

Conduccion de vehiculos y uso de maquinarias

No se han realizado estudios de los efectos en la capacidad para conducir vehiculos y
utilizar maquinarias. Sin embargo, se debe tener en cuenta que los tratamientos
antihipertensivos ocasionalmente pueden causar sincope, somnolencia, mareo o vértigo.
En caso de experimentar estos eventos adversos, los pacientes deberan evitar tareas
potencialmente riesgosas como conducir vehiculos u operar maquinarias.

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Se evalu6 la seguridad y tolerabilidad de MICARDIS® AMLO en 5 estudios clinicos
comparativos de mas de 3500 pacientes, de los cuales 2500 recibieron telmisartan
combinado con amlodipina [9].

En los estudios clinicos, no se identificaron otras reacciones adversas con la combinacion
de telmisartan mas amlodipina, en comparacion con las reacciones adversas de cada uno
de los componentes [61]. En general, se observd edema periférico, reconocida reacciéon
adversa de la amlodipina dependiente de la dosis, con una incidencia menor en los
pacientes que recibieron la combinacién telmisartdn/amlodipina que en los que recibieron
amlodipina sola [61].

Las reacciones adversas informadas previamente respecto de uno de los componentes
(telmisartan [32] o amlodipina [12] también pueden ser potenciales reacciones adversas de
MICARDIS® AMLO, aun cuando no hayan sido observadas en estudios clinicos o durante
el periodo post comercializacion. Por lo tanto, ademas de las reacciones adversas
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informadas durante el programa de desarrollo de MICARDIS® AMLO, todas las reacciones
adversas informadas en pacientes que recibieron monoterapia de telmisartan o amlodipina
se incluyeron en la lista de MICARDIS® AMLO.

Resumen tabulado de reacciones adversas

En la tabla siguiente, se presentan las reacciones adversas derivadas del uso de la
combinacion telmisartan/amlodipina o del uso de cada uno de los componentes (telmisartan
o amlodipina) en los estudios clinicos, o conocidas por la experiencia post comercializacion,
clasificadas por sistema y 6rgano del MedDRA y por término preferente del MedDRA.
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Terminologia de la
Clasificacion por sistema y
organo del MedDRA

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Sepsis (incluide sepsis fatal)®

Infeccidn del tracto respiratorio superior?

Infeccién del tracto urinario’

Cistitis’
Trastornos de la sangre v del sistema Leucopenia®
linfitico Trombocitopenia™?
Anemia’
Eosinofilia’
Trastornos del sistema immunologico Reaccién anafilictica’
Hipersensibilidad™*
Trastornos del metabolismo v de la Hipercalemia®
noiricion Hipoglucemia (en pacientes diabéticos)®
Hiperglucemia®
Hiponatremia® [66]
Trastornos psiquidtricos Depresién™"?

Aansiedad!->?

Estado confusional®

Insomnio’”?

Alteracion del humor?

Trastornos del sistema nervioso

Sincope (pérdida de conocimiento)*?

Somnolencial?

Mareo™?

Trasterne exirapiramidal®

Hipertonia®

Migraiia'

Cefaleal?

Neuropatia periférical?

Parestesial?

Hipoestesia™®

Disgensia’?

Temblor!?

Trastornos oculares

Alteracion visual’?

Diplopia®

Trastornos del cido y del laberinto

Veértigo™

Acufenos®

Trastornos cardiacos

Infarto de miocardio®

Taquicardia ventricular?

Arritmia®

Fibrilacién auricular?

Bradicardial®?

Taquicardia®

Palpitaciones™*

Trastornos vasculares

Hipotension™™

Hipotension ortostatica’”’

Rubefaccion!~

Vasculitis®

Trastornos respiratorios. tordcicos ¥
mediastinicos

Disnea’?

Tos™?

Rinitis?

Trastornos gastromtestinales

Pancreatitis®

Gastritis?

Dolor abdominal’-*?
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Terminologia de Ia
Clasificacion por sistema v
orzano del MedDEA

Reacciones adversas

Diarrea'=

Vomitos'=

Hipertrofia gingival'~

Dhzpepsia'

Estrefiimiente’

Nausea !

Boca seca'”

Flatulencia®

Aloleztia abdominal®

Cambio del habito infestinal®

Trastornos hepatobiliares

Hepatitiz®

Ictericia®

Funcion hepitica anormal |/ trastorne hepatico™

Enrimas hepaticas aumentadas (mavormente compatible
con colestazis)’

Trastornes de la prel v del tendo
subcutanec

Necroliziz epidermica toxca®

sindrome de stevens-johnzon®

Ansicedema (incluido el fatal)™

Eritema multiforme’

Dermatitiz exfoliante’

Erupcion medicamentoza®

Erupecion cutanea toxica’

Reaccion de fotozensibilidad®

Urticaria™

FEezema'’

Eritema'*

Erupcion'™

Prurite'**

Alopecia’

Purpura’

Decoloracion de la piel

Hiperhidroziz**

Trastormes musculoesquelehoos v del
tepdo conuntrvo

Artralgia'~

Dolor de espalda’**

Dolor en una extremidad (dolor de plerna)'~

Dolor del tendén (sintomas tipo tendinitiz)*

Inflamacion articular?

Espazmo: muzculares (calambres en las piernag)’

Mal=ia'*

Trastornes renales ¥ wnnanos

Deeterioro renal (incluida injuria renal aguda)®

Nicturia'”®

Trasztorno de la miccion’

Polaguiuria®

Trastornos del aparato reproductor v de

la mama

Dhizfuncion eréctil'~

Ginecomasztia®

Trastornos generales v alteraciones en el
hugar de admini =

Dolor toracice'*

Dolor?

Edema'”

Fdema periferico’

Astenia (debilidad)'="

Fatiza'-

Alalestar'”
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Terminologia de la Eeacciones adversas
Clasificacion por sistema y
organo del MedDEA

Enfermedad de tipo gripal®
Exploraciones complementarias Enzimas hepiticas aumentadas™
Creatinina en sangre elevada’
Creatinfosfoquinasa en sangre elevada’
Hemoglobina disminuida’

Acido urico en sAngre elevado®’

Peso aumentado®

Peso disminuido®
Feacciones adversas de la CDF telnusartan + amlodipina
Feacrciones adversas de telmisartin como monoterapia

Feacrciones adversas de amlodipina como monoterapia

La mayoria de los casos de funcion hepatica anormal [ trastorne hepitico causados por telmisartin conocidos por
la experiencia post comercializacién se presentaron en Japon, donde estas reacciones adversas son mas probables.

[T I R S

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar las modificaciones
solicitadas por el interesado para el producto de la referencia con la siguiente
informacioén:

- Modificacion de dosificacion
- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

Nueva dosificacion
Posologia y administracién
Posologia

Adultos
MICARDIS® AMLO de debe tomar una vez por dia

Tratamiento de reemplazo

El paciente que recibe telmisartan y amlodipina en comprimidos por separado puede
recibir MICARDIS® AMLO con las mismas dosis en un comprimido una vez por dia
por ser mas conveniente o para mejorar el cumplimiento terapéutico.

Tratamiento adicional

MICARDIS® AMLO esta indicado para el paciente cuya presion arterial no esta
suficientemente controlada con monoterapia de telmisartan o amlodipina
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El paciente tratado con 10 mg de amlodipina que tiene reacciones adversas limitantes
de la dosis, tales como edema, puede cambiar por MICARDIS® AMLO 40/5 mg una
vez por dia para reducir la dosis de amlodipina sin reducir la respuesta
antihipertensiva en general esperada [8, 9].

Tratamiento inicial

El paciente puede iniciar el tratamiento con MICARDIS® AMLO cuando es poco
probable que la presidon arterial pueda controlarse con un solo farmaco. La dosis
inicial habitual es 40/5 mg una vez por dia. El paciente que necesita mayor
disminucién de la presion arterial puede empezar el tratamiento con MICARDIS®
AMLO 80/5 mg unavez por dia.

Si es necesario disminuir aln mas la presion arterial luego de 2 semanas de
tratamiento, la dosis se puede aumentar hasta un maximo de 80/10 mg una vez por
dia

MICARDIS® AMLO se puede administrar con otros agentes antihipertensivos
Poblaciones especiales
Pacientes geriatricos

No es necesario modificar la dosis en pacientes geriatricos.

En el paciente geriatrico, se recomiendan pautas posolégicas normales de
amlodipina; sin embargo, se aconseja precaucién cuando se aumenta la dosis
(véanse las secciones Advertencias y precauciones especiales, y Farmacocinética)].

Pacientes pediatricos

No se ha determinado la seguridad y la eficacia de MICARDIS® AMLO para menores
de 18 afios, por lo que no se recomienda administrarlo en esta poblacion.

Insuficiencia renal

No es necesario modificar la dosis para el paciente con insuficiencia renal, incluso el
gue se encuentra en didlisis [13, 15, 16]. El telmisartdn no se elimina por
hemofiltracién [17] y no es dializable [16]. La amlodipina no es dializable [13].

Insuficiencia hepatica

En el paciente con insuficiencia hepatica leve a moderada, MICARDIS® AMLO se
debe administrar con precaucion [13, 17]. La posologia de telmisartdn no debe
exceder los 40 mg unavez por dia (véase la seccion Contraindicaciones) [17].
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Modo de administracion

Los comprimidos de MICARDIS® AMLO se deben administrar por via oral una vez al
dia; deben ingerirse enteros con liquido [18]. MICARDIS® AMLO puede tomarse con
la comida o lejos de ell].

INSTRUCCIONES DE USO
Dadas las propiedades higroscopicas de los comprimidos, se los debe retirar del
blister sellado poco antes de la administracion.

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales
Embarazo

Los bloqueadores del receptor de angiotensina Il no se deben administrar como
tratamiento inicial durante el embarazo.

A menos que el tratamiento continuo con bloqueadores del receptor de la
angiotensinall se considere esencial, las pacientes que planeen quedar embarazadas
deben cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos para los cuales se haya
establecido el perfil de seguridad durante el embarazo.

El tratamiento con bloqueadores del receptor de la angiotensina Il se debe
interrumpir de inmediato al conocer el diagnoéstico de embarazo y, de corresponder,
se debe administrar un tratamiento alternativo [26].

Hipercalemia

Durante el tratamiento con medicamentos que afectan el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, podria presentarse hipercalemia, especialmente en
presencia de alteracion de la funcién renal o insuficiencia cardiaca [27]. Se
recomienda controlar el nivel sérico de potasio en los pacientes de riesgo.

Tomando en cuenta la experiencia con farmacos que afectan el sistema renina-
angiotensina, con la administracion concomitante de diuréticos ahorradores de
potasio, suplementos de potasio, sustitutos potasicos de la sal u otros farmacos que
pueden aumentar el nivel de potasio en suero (heparina, etc.), puede presentarse un
aumento del nivel sérico de potasio. Por esta razén, la coadministracion de estos
farmacos con telmisartan debe hacerse con prudencia.

Pacientes con hipovolemia y/o hiponatremia

En los pacientes que presentan disminucién del volumen plasmatico o de la
concentracién de sodio en plasma debido, por ejemplo, a tratamiento diurético
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intensivo, dieta restringida en sal, diarrea o vémitos, pueden presentarse sintomas
de hipotensidn arterial, especialmente después de la primera dosis. Estos trastornos
se deben corregir antes de empezar el tratamiento con MICARDIS® AMLO.

Insuficiencia hepatica

El telmisartan se elimina en su mayor parte en la bilis [28], por lo que los pacientes
con trastornos biliares obstructivos o insuficiencia hepatica pueden presentar
depuracion reducida.

La vida media de la amlodipina se prolongay los valores del AUC son més elevados
en los pacientes con una patologia hepética; no se han establecido las dosis
recomendadas. Por consiguiente, el tratamiento con amlodipina debe iniciarse con la
menor dosis del rango de dosificacion y se debe administrar con precaucion, tanto
en el tratamiento inicial como al aumentar la dosis [12].

Por lo tanto, MICARDIS® AMLO se debe administrar con precaucion en esta
poblacién.

Hipertensién renovascular

Se produce un aumento del riesgo de hipotensién arterial grave e insuficiencia renal
cuando los pacientes que presentan estenosis bilateral de la arteriarenal o estenosis
de la arteria de un rifién funcional Unico son tratados con farmacos que afectan el
sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Insuficiencia renal y trasplante de rifién

Se recomienda monitorear peridodicamente los niveles séricos de potasio y de
creatinina cuando se administra MICARDIS® AMLO a pacientes con insuficiencia
renal. No se han hecho estudios clinicos con MICARDIS® AMLO en pacientes con
trasplante reciente de rifidn.

El telmisartan no se elimina por hemofiltracion [17] y no es dializable [16].

La amlodipina no es dializable [13].

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona

Se han descripto cambios en la funcién renal (incluida la insuficiencia renal aguda)
en individuos susceptibles como resultado de la inhibicién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, especialmente si se combinan farmacos que afectan este
sistema. MICARDIS® AMLO se puede administrar con otros agentes
antihipertensivos, pero no se recomienda el bloqueo dual del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (por ejemplo, por agregado de un inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina o del inhibidor directo de renina aliskiren [29], a un
blogueador del receptor de la angiotensina
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II) y, por lo tanto, se debe limitar a casos individuales seleccionados, con monitoreo
estrecho de la funcién renal [30] (véase la seccion Contraindicaciones).

No utilizar terapia combinada con medicamentos que actuan sobre el SRA (IECA,
ARA 1l o Aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En
estos casos, el tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico
con experiencia en el tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente
la funcién renal, el balance hidroelectrolitico y la tensidn arterial.

No se recomienda el uso de la terapia combinada de IECA con ARA Il, en particular
en pacientes con nefropatia diabética.

Otros trastornos con estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona

En los pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependen predominantemente
de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, como la
estenosis de la arteria renal), el tratamiento con farmacos que afectan este sistema
se ha asociado con hipotension aguda, hiperazoemia, oliguria, o rara vez
insuficiencia renal aguda.

Aldosteronismo primario

Los pacientes con aldosteronismo primario generalmente no responden a los
medicamentos antihipertensivos que actian inhibiendo el sistema renina-
angiotensina. Por ello, en este caso no se recomienda la administracion de
telmisartan [31].

Estenosis adrtica y de valvula mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva
De la misma manera como se actla con otros vasodilatadores, se indica especial
precaucion con los pacientes que presentan estos trastornos [32].

Angina de pecho inestable, infarto agudo de miocardio

No existen datos que respalden la administracion de MICARDIS® AMLO en los casos
de angina de pecho inestable y en el transcurso de un infarto de miocardio o dentro
del mes de haber sufrido un infarto de miocardio [13].

Pacientes con insuficiencia cardiaca

En un estudio de amlodipina, a largo plazo, comparado con placebo, en pacientes
con insuficiencia cardiaca grave (clases Ill y IV de la NYHA), la incidencia de edema
pulmonar informada fue superior en el grupo tratado con amlodipina que en el grupo
placebo. Por lo tanto, los pacientes con insuficiencia cardiaca se deben tratar con

precaucion.
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Los blogueadores de los canales de calcio, incluida la amlodipina, deben usarse con
precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, ya que puede
aumentar el riesgo de futuros eventos cardiovasculares y mortalidad [12].

Diabetes mellitus

En los pacientes diabéticos con un riesgo cardiovascular adicional, como ser en
pacientes con diabetes mellitus y enfermedad coronaria (EC), el riesgo de infarto de
miocardio fatal y muerte cardiovascular imprevista puede aumentar con el
tratamiento con antihipertensivos como los bloqueadores del receptor de la
angiotensina Il (BRA) o los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA). En los pacientes con diabetes mellitus, la EC puede ser asintométicay, por lo
tanto, no estar diagnosticada. A los pacientes con diabetes mellitus se les deben
hacer evaluaciones de diagnéstico adecuadas, por ejemplo, pruebas de esfuerzo,
para detectar y tratar la EC en forma correcta antes de empezar el tratamiento con
MICARDIS® AMLO [33, 34].

Pacientes geriatricos

En los pacientes geriatricos, se recomienda precaucion al aumentar la dosis de
amlodipina (véanse las secciones Posologia y administracion, y Farmacocinética)
[12].

Inductores del CYP3A4

Después de la administracion concomitante de inductores del CYP3A4, la
concentracién plasmatica de Amlodipina puede variar. Por lo anterior, la presion
arterial debe ser monitoreada y la regulacion de la dosis considerada durante y
después de la medicacion concomitante, particularmente con inductores fuertes del
CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina).

Diferencias étnicas

MICARDIS® AMLO fue eficaz en el tratamiento de pacientes de raza negra (por lo
general, una poblacién con baja concentracién de renina) [8, 9].

Cardiopatia isquémica

Tal como ocurre con cualquier agente antihipertensivo, la disminucién excesiva de
la presion arterial en los pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad
cardiovascular isquémica podria provocar infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular.

Sodio
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Los comprimidos MICARDIS® AMLO de 80/5 mg y 80/10 mg contienen menos de 1
mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir que esencialmente “no tienen sodio

Sorbitol
Los comprimidos MICARDIS® AMLO de 80/5 mg y 80/10 mg contienen 337,28 mg de
sorbitol en cada comprimido.

El sorbitol es fuente de fructosa. El uso de los comprimidos de MICARDIS® AMLO de
80/5 mg y 80/10 mg no estad recomendado en pacientes con intolerancia hereditaria a
la fructosa (HFI).

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo, lactanciay fertilidad

No se conocen los efectos de MICARDIS® AMLO durante el embarazo y la lactancia.
A continuacion, se describen los efectos de cada uno de los componentes.

Embarazo

Telmisartan:

No se recomienda el uso de bloqueadores del receptor de la angiotensina Il durante
el primer trimestre de embarazo, y no se debe empezar el tratamiento durante el
embarazo. El tratamiento con blogueadores del receptor de la angiotensina ll se debe
interrumpir de inmediato al conocer el diagnéstico de embarazo y, de corresponder,
se debe administrar un tratamiento alternativo.

A menos que el tratamiento continuado con antagonistas del receptor de la
angiotensinall se considere esencial, las pacientes que planeen quedar embarazadas
deben cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos para los cuales se haya
establecido el perfil de seguridad durante el embarazo.

Los estudios preclinicos con telmisartan no indicaron efecto teratogénico, pero
demostraron efectos fetotoxicos.

Los bloqueadores del receptor de la angiotensina Il estan contraindicados en el
segundo y tercer trimestre de embarazo. Esta demostrado que la exposicion a los
blogueadores del receptor de la angiotensina Il durante el segundo y el tercer
trimestre del embarazo provoca fetotoxicidad en humanos (disminucién de lafuncién
renal, oligohidramnios, retraso en la osificacién del craneo) y toxicidad neonatal
(insuficiencia renal, hipotension, hipercalemia).
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Si se hubiera producido exposicion a los bloqueadores del receptor de la
angiotensina Il a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar
una ecografia de control de la funcion renal y del craneo.

Los niflos cuyas madres han tomado bloqueadores del receptor de la angiotensina ll
deben ser controlados periédicamente por hipotension [26].

Amlodipina:
No se ha establecido la seguridad de la amlodipina en el embarazo humano [12].

En estudios realizados con animales, se observl toxicidad reproductiva en dosis
altas (véase la seccion Toxicologia) [12].

Lactancia

Micardis ® AMLO estd contraindicado durante la lactancia dado que no hay
informacidén sobre la eliminacién de telmisartan en laleche materna humana[35]. Los
estudios preclinicos han demostrado que telmisartan se elimina en la leche materna
[36].

La amlodipina se excreta en la leche materna. La proporciéon de la dosis materna
recibida por el lactante se ha calculado con un rango intercuartilico del 3 a 7%, con
un maximo del 15%. [12].

Se desconoce el efecto de la amlodipina en los lactantes [37]. Debido a las posibles
reacciones adversas en lactantes, se debe optar entre interrumpir la lactancia o el
tratamiento, tomando en cuenta la importancia del tratamiento para la madre (véase
laseccion Contraindicaciones). Ladecision sobre continuar o interrumpir lalactancia
materna, o continuar vs interrumpir el tratamiento con Amlodipina debe hacerse
teniendo en cuenta el riesgo beneficio de la lactancia para el nifio y del tratamiento
con Amlodipina para la madre.

Fertilidad

No se han realizado estudios sobre la fertilidad en humanos con la combinacién a
dosis fija ni con los componentes individuales.

No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva con la combinacién de
telmisartan y amlodipina.

En estudios preclinicos, no se observaron efectos del telmisartan en la fertilidad de
machos ni de hembras.

En algunos pacientes tratados con bloqueadores de los canales de calcio, se han
informado cambios bioguimicos reversibles en las cabezas de los espermatozoides.
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Los datos clinicos son insuficientes en relacién con el efecto potencial de la
amlodipina sobre la fertilidad. En un estudio realizado con ratas, se observaron
efectos adversos sobre la fertilidad de machos (véase la seccion Toxicologia) [12].

Conduccion de vehiculos y uso de maguinarias

No se han realizado estudios de los efectos en la capacidad para conducir vehiculos
y utilizar maquinarias. Sin embargo, se debe tener en cuenta que los tratamientos
antihipertensivos ocasionalmente pueden causar sincope, somnolencia, mareo o
veértigo.

En caso de experimentar estos eventos adversos, los pacientes deberan evitar tareas
potencialmente riesgosas como conducir vehiculos u operar maquinarias.

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Se evaluo la seguridad y tolerabilidad de MICARDIS® AMLO en 5 estudios clinicos
comparativos de mas de 3500 pacientes, de los cuales 2500 recibieron telmisartan
combinado con amlodipina [9].

En los estudios clinicos, no se identificaron otras reacciones adversas con la
combinacién de telmisartan mas amlodipina, en comparacién con las reacciones
adversas de cada uno de los componentes [61]. En general, se observé edema
periférico, reconocida reaccién adversa de la amlodipina dependiente de la dosis,
con una incidencia menor en los pacientes que recibieron la combinacion
telmisartan/amlodipina que en los que recibieron amlodipina sola [61].

Las reacciones adversas informadas previamente respecto de uno de los
componentes (telmisartan [32] o amlodipina [12] también pueden ser potenciales
reacciones adversas de MICARDIS® AMLO, aun cuando no hayan sido observadas
en estudios clinicos o durante el periodo post comercializacién. Por lo tanto, ademas
de las reacciones adversas informadas durante el programa de desarrollo de
MICARDIS® AMLO, todas las reacciones adversas informadas en pacientes que
recibieron monoterapia de telmisartan o amlodipina se incluyeron en la lista de
MICARDIS® AMLO.

Resumen tabulado de reacciones adversas

En la tabla siguiente, se presentan las reacciones adversas derivadas del uso de la
combinacion telmisartan/amlodipina o del uso de cada uno de los componentes
(telmisartan o amlodipina) en los estudios clinicos, o conocidas por la experiencia
post comercializacién, clasificadas por sistemay 6rgano del MedDRA y por término
preferente del MedDRA.
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Terminologia de la
Clasificacion por sistema y
organo del MedDRA

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Sepsis (incluide sepsis fatal)®

Infeccidn del tracto respiratorio superior?

Infeccién del tracto urinario’

Cistitis’
Trastornos de la sangre v del sistema Leucopenia®
linfitico Trombocitopenia™?
Anemia’
Eosinofilia’
Trastornos del sistema immunologico Reaccién anafilictica’
Hipersensibilidad™*
Trastornos del metabolismo v de la Hipercalemia®
noiricion Hipoglucemia (en pacientes diabéticos)®
Hiperglucemia®
Hiponatremia® [66]
Trastornos psiquidtricos Depresién™"?

Aansiedad!->?

Estado confusional®

Insomnio’”?

Alteracion del humor?

Trastornos del sistema nervioso

Sincope (pérdida de conocimiento)*?

Somnolencial?

Mareo™?

Trasterne exirapiramidal®

Hipertonia®

Migraiia'

Cefaleal?

Neuropatia periférical?

Parestesial?

Hipoestesia™®

Disgensia’?

Temblor!?

Trastornos oculares

Alteracion visual’?

Diplopia®

Trastornos del cido y del laberinto

Veértigo™

Acufenos®

Trastornos cardiacos

Infarto de miocardio®

Taquicardia ventricular?

Arritmia®

Fibrilacién auricular?

Bradicardial®?

Taquicardia®

Palpitaciones™*

Trastornos vasculares

Hipotension™™

Hipotension ortostatica’”’

Rubefaccion!~

Vasculitis®

Trastornos respiratorios. tordcicos ¥
mediastinicos

Disnea’?

Tos™?

Rinitis?

Trastornos gastromtestinales

Pancreatitis®

Gastritis?

Dolor abdominal’-*?
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Terminologia de Ia
Clasificacion por sistema v
orzano del MedDEA

Reacciones adversas

Diarrea'=

Vomitos'=

Hipertrofia gingival'~

Dhzpepsia'

Estrefiimiente’

Nausea !

Boca seca'”

Flatulencia®

Aloleztia abdominal®

Cambio del habito infestinal®

Trastornos hepatobiliares

Hepatitiz®

Ictericia®

Funcion hepitica anormal |/ trastorne hepatico™

Enrimas hepaticas aumentadas (mavormente compatible
con colestazis)’

Trastornes de la prel v del tendo
subcutanec

Necroliziz epidermica toxca®

sindrome de stevens-johnzon®

Ansicedema (incluido el fatal)™

Eritema multiforme’

Dermatitiz exfoliante’

Erupcion medicamentoza®

Erupecion cutanea toxica’

Reaccion de fotozensibilidad®

Urticaria™

FEezema'’

Eritema'*

Erupcion'™

Prurite'**

Alopecia’

Purpura’

Decoloracion de la piel

Hiperhidroziz**

Trastormes musculoesquelehoos v del
tepdo conuntrvo

Artralgia'~

Dolor de espalda’**

Dolor en una extremidad (dolor de plerna)'~

Dolor del tendén (sintomas tipo tendinitiz)*

Inflamacion articular?

Espazmo: muzculares (calambres en las piernag)’

Mal=ia'*

Trastornes renales ¥ wnnanos

Deeterioro renal (incluida injuria renal aguda)®

Nicturia'”®

Trasztorno de la miccion’

Polaguiuria®

Trastornos del aparato reproductor v de

la mama

Dhizfuncion eréctil'~

Ginecomasztia®

Trastornos generales v alteraciones en el
hugar de admini =

Dolor toracice'*

Dolor?

Edema'”

Fdema periferico’

Astenia (debilidad)'="

Fatiza'-

Alalestar'”
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Terminologia de la Eeacciones adversas
Clasificacion por sistema y
organo del MedDEA

Enfermedad de tipo gripal®
Exploraciones complementarias Enzimas hepiticas aumentadas™
Creatinina en sangre elevada’
Creatinfosfoquinasa en sangre elevada’
Hemoglobina disminuida’

Acido urico en sAngre elevado®’

Peso aumentado®

Peso disminuido®
Feacciones adversas de la CDF telnusartan + amlodipina
Feacrciones adversas de telmisartin como monoterapia

Feacrciones adversas de amlodipina como monoterapia

La mayoria de los casos de funcion hepatica anormal [ trastorne hepitico causados por telmisartin conocidos por
la experiencia post comercializacién se presentaron en Japon, donde estas reacciones adversas son mas probables.

[T I R S

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Versién No. 2022MAR04 V08 vy la
informacidn para prescribir versién No. V_08 del 04 de Marzo de 2022 allegados en el
radicado inicial.

3.1.9.5 BELARINA® TABLETAS

Expediente :20025222

Radicado :20221132136

Fecha :01/07/2022

Interesado : GRUNENTHAL COLOMBIANA S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene Clormadinona Acetato 2 mg., Etinilestradiol 0,02 mg.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Anticoncepcién oral.

Contraindicaciones:

Los anticonceptivos orales combinados (acos) no se deben tomar en ninguna de las
siguientes condiciones. Belarina® debe ser discontinuado de inmediato si alguna de estas
condiciones ocurre durante la administracion:

O presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (vte)
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- trombosis venosa presente (en tratamiento anticoagulante) o en el historial médico
(trombosis venosa profunda (tvp), embolia pulmonar (ep)).

- predisposicién hereditaria o adquirida conocida para tromboembolismo venoso
como apc-resistencia (incluyendo factor v de leiden), deficiencia antitrombina-iii, deficiencia
proteina c, deficiencia proteinas.

- cirugia mayor con inmovilizacion prolongada

- un alto riesgo de tromboembolismo venoso debido a la presencia de mdultiples
factores de riesgo

O presencia de riesgo de tromboembolismo arterial (ate)

- trombosis arterial presente o en el historial médico (ej. Infarto de miocardio) o
condiciones prodromicas (ej. Angina pectoris).

- enfermedad cerebrovascular, accidente cerebrovascular presente o historial de
accidente cerebrovascular o condicién prodromica (ej. Ataque transitorio isquémico, ati).

- predisposicion hereditaria o adquirida para trombosis arterial, como
hiperhomocisteinemia y anticuerpos-antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipinas,
anticoagulante lapico).

- historial de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

- presencia de un factor de riesgo alto o multiples factores de riesgo para trombosis
arterial o la presencia de un factor de riesgo serio como:

@] diabetes mellitus con sintomas vasculares
O hipertension severa
@] dislipoproteinemia severa

O sospecha o presencia de embarazo.

O diabetes mellitus no controlada

O hipertension arterial no controlada

O hepatitis, ictericia

O trastornos de la funcién hepatica hasta que los valores de la funciéon hepética hayan
retornado a lo normal.

O prurito generalizado, colestasis, en particular durante un embarazo previo o terapia con
estrogenos.

O sindrome de dubin johnson, sindrome de rotor.

O antecedente de, o tumores hepéaticos existentes.

O porfiria

O trastornos graves del metabolismo de los lipidos

O pancreatitis o antecedentes de tal condicién, si se encuentra asociada con
hipertrigliceridemia grave.

O depresion severa.

O presencia o0 antecedentes de tumores malignos sensibles a hormonas, por ejemplo, de
mama o del Gtero.

O otosclerosis que se haya deteriorado durante los embarazos previos.

O amenorrea no explicada.
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O hiperplasia endometrial.
O sangrado genital sin explicacion.
O hipersensibilidad al acetato de clormadinona, etinilestradiol o alguno de sus excipientes.

Un factor de riesgo severo o factores de riesgos maltiples para trombosis venosa o arterial
puede constituir una contraindicacion.

Las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.02 mg y acetato de clormadinona 2 mg estan
contraindicadas para el uso concomitante con medicamentos que contengan
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir. Las tabletas recubiertas de etinilestradiol
0.02mg estan contraindicadas también para el uso concomitante con medicamentos que
contengan glecaprevir/pibrentasvir.

Nuevas advertencias y precauciones
Advertencias

El tabaquismo incrementa el riesgo de los efectos colaterales cardiovasculares graves de
los anticonceptivos orales combinados (acos). Este riesgo incrementa conforme aumenta
la edad y el consumo de cigarrillos y es muy pronunciado en mujeres mayores de 35 afos.
Mujeres mayores de 35 que fuman deben utilizar otro método anticonceptivo.

Si alguna de las condiciones de riesgo de riesgo abajo mencionadas esta presente, se debe
discutir la conveniencia de belarina® con la mujer.

Si estas enfermedades o factores de riesgo se desarrollan o se deterioran durante la
administracién, la usuaria debe consultar a su médico, para determinar si el tratamiento
deberé ser discontinuado.

Tromboembolismo y otras enfermedades vasculares

Los resultados de los estudios epidemioldgicos muestran que existe una conexion entre la
administracién de anticonceptivos orales y un incremento del riesgo de la enfermedad
tromboembdlica arterial o venosa (por ejemplo, el infarto de miocardio, apoplejia, trombosis
venosa profunda y embolismo pulmonar). Son muy raros los casos reportados de trombosis
gue ocurren en usuarias de acos en otros vasos sanguineos, por ejemplo, hepatico,
mesentérico, renal o venas y arterias de la retina.

Riesgo de tromboembolismo venoso (vte)

El uso de cualquier anticonceptivo oral combinado (aco) conlleva un mayor riesgo de
tromboembolismo venoso (vte, por sus siglas en inglés) comparado con la no utilizacion de
los mismos. Productos que contienen levonogestrel, norgestimato o noretisterona estan
asociados con el menor riesgo de vte. AlUn no se conoce como el riesgo de belarina®
compara con estos productos de menor riesgo. La decisién de usar un producto mas que
otro de menor riesgo de vte debera ser tomada solo después de discutir con la paciente y
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asegurarse que ella entienda los riesgos de vte con acos, como sus factores de riesgo
presentes influyen este riesgo y que su riesgo de vte es mas alto en el primer afio de uso.
Hay también algunas evidencias que el riesgo es incrementado cuando un anticonceptivo
es recomenzado después de un reposo en el uso de 4 semanas 0 mas.

En mujeres quienes no usan acos y no estan embarazadas, cerca de 2 de 10.000 pueden
desarrollar un vte durante el primer afio. Sin embargo, en cualquier mujer el riesgo puede
ser mayor dependiendo de sus factores de riesgo (ver abajo).

Los estudios epidemiol6gicos en mujeres quienes usaron baja dosis de aco (<50mcg
etinilestradiol), encontraron que de 10.000 mujeres entre 6 y 12 desarrollara una vte en un
afo.

De 10.000 mujeres que usan acos con levonorgestrel, alrededor de 6 desarrollara una vte
en un afo.

Aun no se conoce cémo el riesgo de acos con acetato de clormadinona compara con el
riesgo de Acos con levonorgestrel.

El nimero de vte por afio con acos de bajas dosis es menor que el nimero esperado en
mujeres durante el embarazo o en el puerperio.

Vte puede ser fatal en 1-2% de los casos.

Factores de riesgo para vte

El riesgo de complicaciones venosas tromboembdélicas en usuarias de acos puede
incrementar sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales,
particularmente si hay mdltiples factores de riesgo (ver tabla).

Belarina® esta contraindicado si una mujer tiene multiples factores de riesgo que la ponen
en riesgo de trombosis venosa. Si una mujer tiene mas de un factor de riesgo, es posible
que el aumento de riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales - en este caso
su riesgo total de vte deberd ser considerado. Si el balance riesgo - beneficio se considera
como negativo, un aco no debera ser prescrito.

Tabla: factores de riesgo para vte

Factor de riesgo
comentario

Obesidad (indice de masa corporal (imc) mayor a 30kg/m2)
el riesgo aumenta sustancialmente a medida que aumenta el imc.
Particularmente importante si hay otros factores de riesgo presentes.

Acta No. 05 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @lnvimacolombia @ © ©
Invima (60)(1) 742 2121



4™ MINISTERIO DE SALUD i im
8:J v PROTECCION sociAL

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, cualquier cirugia a las piernas o pelvis,
neurocirugia o trauma mayor.

Nota: la inmovilizacion temporal, incluyendo viaje aéreo por mas de 4 horas también puede
ser un factor de riesgo para vte, particularmente en mujeres con otros factores de riesgo.
en estas situaciones es aconsejable descontinuar el uso del parche/pildora/anillo (en el
caso de cirugia programada por lo menos 4 semanas previas a la misma), y no reanudarlo
hasta 2 semanas después de la removilizacion completa. Otro método de anticoncepcion
debe ser utilizado para evitar el embarazo. Se debe considerar el tratamiento antitrombdtico
si belarina® no se ha descontinuado a tiempo.

Historia familiar positiva (tromboembolismo venoso en un hermano o padre a una edad
relativamente temprana (ej. Antes de los 50 afios)

si se sospecha una predisposicion genética, la mujer debe ser referida a un especialista
para consejeria antes de decidir utilizar cualquier aco.

Otras condiciones médicas asociadas con vte

cancer, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico urémico, enfermedad intestinal
inflamatoria crénica (enfermedad de chron o colitis ulcerativa) y enfermedad de células
falciformes.

Aumento de edad
particularmente encima de los 35 afios.

No hay un consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y tromboflebitis
superficial en el comienzo o progresién de la trombosis venosa.

El aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo, particularmente en la 6°
semana del puerperio, debe ser considerado.

Sintomas de trombosis venosa (trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar):
En el evento de sintomas las mujeres podrian ser advertidas de solicitar atencion médica
urgente y de informar a su médico que esta tomando un aco.

Sintomas de trombosis venosa profunda (dvt) pueden incluir:
- Edema unilateral de una pierna y/o del pie o a lo largo de una vena en la pierna.
- Dolor o presion en la pierna el cual puede ser sentido solo cuando se esté de pie o
caminando.
- Calor incrementado en la pierna afectada, piel roja o decolorada sobre la piel.

Sintomas de embolismo pulmonar (pe) pueden incluir:
- Aparicion repentina inexplicable de dificultad para respirar o respiracion rapida.
- Repentino inicio de tos el cual puede estar asociado con hemaoptisis
- Dolor en el pecho
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- Dolor de cabeza o mareo
- Latidos de corazon rapidos o irregulares.

Algunos de estos sintomas (ej. Dificultad para respirar, tos) no son especificos y podrian
ser interpretados por error como sintomas de enfermedades mas comunes o menos
severas (ej. Infeccidn del tracto respiratorio)

Otros signos de oclusion vascular pueden incluir: dolor repentino, edema repentino y
coloracién azul ligera de una extremidad.

Si la oclusién ocurre en el 0jo, los sintomas pueden ser vision borrosa no dolorosa, la cual
puede progresar a pérdida de la vision. Algunas veces la pérdida de la vision ocurre de
manera inmediata.

Riesgo de complicaciones tromboembodlicas arteriales (ate)

Estudios epidemiol6égicos han asociado el uso de acos con un riesgo incrementado para
tromboembolismo arterial (infarto al miocardio) o por accidente cerebrovascular (ej. Ataque
isquémico transitorio o accidente cerebrovascular). Eventos tromboembdlicos arteriales
pueden ser fatales.

Factores de riesgo para ate.

El riesgo de complicaciones arteriales tromboembdlicas o accidente cerebro vascular en
con el uso de acos incrementa en la mujer con factores de riesgo (ver tabla). Belarina® esta
contraindicado si la mujer tiene un factor de riesgo serio o multiples factores de riesgo que
la pongan a mayor riesgo de trombosis arterial. Si una mujer tiene més de un factor de
riesgo, es posible que el aumento de riesgo sea mayor que la suma de los factores
individuales, en este caso su riesgo total deberd ser considerado. Si el balance de
beneficios y riesgos es considerado a ser negativo un aco no debera ser prescrito.

Tabla: factores de riesgo para ate
Factor de riesgo

Comentario

Incremento de la edad
particularmente después de los 35 afios

Fumar

mujeres deberan ser advertidas que no deben fumar si ellas desean usar acos. Mujeres con
més de 35 afios quienes contindan fumando deberan ser advertidas para que usen otro
método de contracepcion.

Hipertension
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Obesidad (indice de masa corporal (imc) por encima de 30kg/m2)

incrementa el riesgo sustancialmente a medida que aumenta el imc.

Particularmente importante en mujeres con factores de riesgo adicionales

Historia positiva familiar (tromboembolismo arterial en un hermano o padre especialmente
a temprana edad, antes de los 50 afios)

si una predisposicion hereditaria es sospechada la mujer debera ser referida a un
especialista para su evaluacion antes de iniciar el uso de anticonceptivos.

Migrafia

un incremento en la frecuencia o severidad de migrafia durante el uso de acos (lo cual
puede ser prodrémico de un evento cerebrovascular) puede ser una razén para
descontinuar inmediatamente el medicamento.

Otras condiciones médicas asociadas con eventos adversos vasculares

diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia, enfermedad cardiaca valvular y fibrilacion arterial,
dislipoproteinemia y lupus eritematoso sistémico.

Sintomas de ate

En el evento de sintomas las mujeres deberan buscar atencién médica urgente e informar
a su médico que esta tomando aco.

Sintomas de accidente cerebrovascular pueden incluir:

- repentina debilidad o entumecimiento de la cara, brazos o piernas, especialmente de un
lado del cuerpo.

- repentino problema al caminar, mareo, pérdida del balance o coordinacion.

- repentina confusion, problemas al hablar o entendimiento

- repentino problema de visién en uno 0 ambos 0jos.

- repentino dolor de cabeza severo o prolongado sin razén.

- pérdida de la conciencia con o sin convulsion.

Sintomas temporales sugieren que el evento puede ser un ataque isquémico transitorio
(ait).

Sintomas de infarto al miocardio (im) pueden incluir:
- Dolor, incomodidad, presion, pesadez, sensacion de opresion en el pecho, brazo o
debajo del esternon.
- Incomodidad radiante a la espalda, mandibula, garganta, brazo, estémago.
- Sensacion de estar lleno, teniendo indigestion o ahogamiento.
- Sudoracién, nausea, vomitos, o mareos.
- Debilidad extrema, ansiedad o falta de aire.
- Palpitaciones rapidas o irregulares.
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Las usuarias de acos deberan estar especificamente en contacto con su médico en el caso
de posibles sintomas de trombosis. En caso de sospecha o confirmacién de trombosis el
uso de belarina® debera ser descontinuado.

Tumores.

Algunos estudios epidemioldgicos indican que el uso prolongado de anticonceptivos orales
son un factor de riesgo para desarrollar cancer cervical en la mujer infectada con el virus
del papiloma humano (hpv). Sin embargo, hay todavia dudas acerca de que este hallazgo
esté influenciado por confusion (ej. Diferencias en el nimero de parejas sexuales o en el
uso de barreras anticonceptivas).

Un metaanalisis de 54 estudios epidemiol6gicos mostré que durante la administraciéon de
anticonceptivos orales hubo un ligero incremento del riesgo de cancer de mama (rr = 1,24).
El incremento del riesgo es transitorio y gradualmente se reduce dentro de los 10 afios
posteriores a la terminacion de la administracion. Estos estudios no indican las causas. El
mayor riesgo observado puede ser atribuible al diagnéstico temprano del cAncer de mama
en las usuarias de aco, los efectos biolégicos de los aco o una combinacién de ambas.

Durante la toma de anticonceptivos orales se han reportado tumores hepaticos, en raros
casos benignos y en algunos mas raros malignos, en casos aislados estos tumores han
conducido a hemorragia intrabdominal que amenazé la vida. En el caso de dolor abdominal
grave que no desaparece de manera espontanea, hepatomegalia o signos de hemorragia
intrabdominal, debe tomarse en cuenta la posibilidad de un tumor hepatico y belarina® debe
ser discontinuado.

Otras enfermedades

El estado de animo depresivo y la depresion son efectos indeseables reconocidos debido
al uso de anticonceptivos hormonales. La depresién puede ser grave y es un factor de
riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida y el suicidio. Se debe recomendar a
las mujeres que se comuniquen con su médico en caso de experimentar cambios en el
estado de animo y sintomas depresivos, incluso poco después de iniciar el tratamiento.
Muchas mujeres tomando anticonceptivos orales tuvieron un ligero incremento en la tension
arterial; sin embargo, un incremento clinicamente significativo es raro. La conexion entre la
administracién de anticonceptivos orales y una hipertension clinicamente manifiesta hasta
el momento no ha sido confirmada. Si se presenta un incremento clinicamente significativo
de la tension arterial durante la administracion de belarina® la preparacion debe ser
discontinuada y debe tratarse la hipertension. Belarina® puede volver a utilizarse tan pronto
como los valores de tension arterial hayan retornado a lo normal con la terapia
antihipertensiva.

En las mujeres con antecedentes de herpes gestacional puede haber una recurrencia
durante la administracion de aco. En mujeres con antecedentes de hipertrigliceridemia o un
antecedente familiar de tal, el riesgo de pancreatitis se incrementa durante la administracion
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de aco. Los trastornos agudos o crénicos de la funciébn hepética pueden requerir la
discontinuacién del uso de aco hasta que los valores de la funcién hepatica retornen a lo
normal. La recurrencia de la ictericia colestatica que ocurrioé primero durante el embarazo o
el uso previo de hormonas sexuales requiere la discontinuacion de aco.

Los aco pueden afectar la resistencia periférica a la insulina o la tolerancia a la glucosa. Por
tanto, las diabéticas deben ser monitorizadas cuidadosamente mientras tomen
anticonceptivos hormonales.

Raramente, puede ocurrir cloasma, particularmente en mujeres con un antecedente de
cloasma del embarazo. Las mujeres con una tendencia a desarrollar cloasma deben evitar
la exposicion al sol y la radiacion ultravioleta durante la administracién de los
anticonceptivos hormonales.

Precauciones

La administracion de estrégeno o combinaciones estrégeno/progestageno puede tener
efectos negativos en ciertas enfermedades o condiciones, por lo que es necesaria una
supervision médica en los siguientes casos:

epilepsia

esclerosis multiple

tétano

migrafia

asma

insuficiencia cardiaca o renal

corea menor

diabetes mellitus

enfermedades hepaticas

dislipoproteinemia

enfermedades autoinmunes (incluyendo lupus eritematoso sistémico)

obesidad (imc > 30kg/m2)

hipertension arterial endometriosis

varices

flebitis

trastornos de coagulacion de la sangre

mastopatia

mioma uterino

herpes gestacional

depresion enfermedad inflamatoria intestinal crénica (enfermedad de crohn, colitis
ulcerativa).

cjoNojoNoNooNoNoNoNoNoNoNoNONONONONONG

Examen médico/consulta
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Antes del inicio o reinicio de belarina® se debe realizar el historial médico completo
(incluyendo el historial familiar), y se debera descartar que haya un embarazo. Se debera
tomar la presion arterial y hacer un examen fisico teniendo en consideracion las
contraindicaciones y las precauciones. Este debe repetirse anualmente durante la
administracién de belarina®. También es necesario un examen médico con regularidad
debido a las contraindicaciones (por ejemplo, ataques isquémicos transitorios) o factores
de riesgo (por ejemplo, antecedentes de trombosis venosa o arterial en la familia) que
pueden ocurrir por primera vez con la administracion de un anticonceptivo oral. El examen
médico también debe incluir la medicién de la tension arterial, examen de mamas, del
abdomen, de los 6rganos genitales internos y externos, un frotis cervical y pruebas de
laboratorio adecuadas.

Es importante que la mujer preste atencion a la informacién sobre trombosis venosa y
arterial incluyendo el riesgo de belarina® comparado con otros aco, los sintomas vte y ate
y que conozca los factores de riesgo y qué hacer en caso de sospecha de trombosis.

La mujer debera también ser instruida en leer cuidadosamente el prospecto y a adherirse a
las advertencias dadas. La frecuencia y naturaleza de examinacion debera estar basada
sobre guias practicas establecidas y ser adaptadas a cada mujer individual.

Se debe informar a la mujer que las pastillas anticonceptivas hormonales no protegen
contra las infecciones por vih (sida) u otras enfermedades de transmision sexual.

Disminucion de la eficacia.

La omision de una tableta rosa activa, (ver administracion irregular de las tabletas) vémitos
o0 trastornos intestinales como la diarrea, la administracion concomitante a largo plazo de
ciertos medicamentos 0 en casos muy raros trastornos metabdlicos, pueden afectar la
eficacia anticonceptiva.

Impacto en el control del ciclo.

Sangrado intermenstrual y manchado.

Todos los anticonceptivos orales pueden causar sangrado vaginal irregular (sangrado
intermenstrual/manchado), especialmente en los primeros ciclos de administracion. Por lo
tanto, deberia realizarse una evaluacién médica de los ciclos irregulares, después de un
periodo de ajuste de alrededor de tres ciclos. Si durante la administracion de belarina®
persiste el sangrado u ocurre después de los ciclos regulares, se debe llevar a cabo un
examen médico para descartar embarazo o un desorden organico. Después de descartar
embarazo o desorden organico, belarina® se puede seguir administrando o cambiar a otra
preparacion.

Los sangrados intermenstruales pueden ser un signo de la disminucion de eficacia

anticonceptiva.
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Los medicamentos a base de plantas que contienen la hierba de san juan (hypericum
petforatum) no deben tomarse junto con las tabletas recubiertas de belarina® ya que el
efecto anticonceptivo puede verse afectado. Se han notificado casos de hemorragia
intermenstrual y casos aislados de embarazos no deseados.

Ausencia de sangrado por deprivacion.

Después de 24 dias de administracion de las tabletas rosas (activas), cominmente ocurre
el sangrado durante el intervalo de administracién de las tabletas blancas (placebo).
Ocasional y particularmente en los primeros meses de administracion, el sangrado se
puede ausentar. Sin embargo, esto no tiene que ser una indicacion de un efecto
anticonceptivo reducido. Si la menstruaciébn no se presenta después de un ciclo de
administracién en el que no se olvidé tomar ninguna tableta rosa, no se extendio el periodo
de 4 dias de toma de tabletas blancas o continué con un descanso, no se tomaron otros
medicamentos en forma concomitante, y no hay vomito o diarrea, el embarazo es poco
probable y la administracién de belarina® debe continuar. Si belarina® no se tomé de
acuerdo a las instrucciones antes de la primera ausencia de la menstruacion o ésta no se
presenta durante dos ciclos consecutivos, el embarazo debe ser descartado antes de
continuar con la administracion.

Efectos en métodos de diagnostico

Los resultados de algunas pruebas de laboratorio pueden ser alterados por el uso de aco
incluyendo aquellos donde se determine la funcion del higado, corteza renaly funcion
tiroidea, el nivel de ciertas proteinas en plasma (e.j. Shbg, lipoproteinas) los parametros de
metabolismo de carbohidratos, tiempo de coagulacion y fibrindlisis, velocidad de descenso
de lipidos (incrementada), valores séricos de hierro y cobre, y fosfasta alcalina leucocitica.
La forma y grado depende en cierta forma de la manera y dosis de las hormonas usadas.
Los analistas de laboratorio que realizan las pruebas deben estar informados del uso de
aco si estas pruebas deben ser tomadas.

Elevaciones de alt

Durante los ensayos con pacientes tratados con infeccidn por el virus de la hepatitis ¢ (vhc)
con medicamentos que contienen ombitasvir / paritaprevir / ritonavir y dasabuvir con sin
ribavirina, se presentan aumentos en los niveles de transaminasas (alt) 5 veces por arriba
los limites superiores de lo normal (uln) son mas frecuentes en las mujeres en el tratamiento
con medicamentos que contienen etinilestradiol como los anticonceptivos hormonales
combinados (chc).

Durante los ensayos clinicos también se observaron aumentos en los niveles de alt durante
el uso concomitante de combinacion de glecaprevir/pibrenstavir y chcs que contienen
etinilestardiol.
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Debido a que este producto contiene lactosa, las pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, deficiencia de la lactasa lapp o una mala absorcion de glucosa - galactosa no
deben tomar este producto medicinal.

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

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Maodificaciéon de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto Versién 4.0 del 25/11/2021 (Basado en SmPC CCDS Ver. 9.0) allegado
mediante radicado No. 20221132136

- Informacion para prescribir version CCDS Version 9.0 del 25/11/2021 allegado
mediante radicado No. 20221132136

Nueva dosificacion

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Posologia y método de administracion
Posologia

Una tableta activa rosada clara debe ser tomada diariamente a la misma hora
(preferiblemente en la noche) por 24 dias consecutivos, seguido por un intervalo de 4 dias
en la que son tomadas las tabletas blancas de placebo; de 2 a 4 dias después de la
administracién de la Ultima tableta activa debera ocurrir un sangrado por privaciéon parecido
a la menstruacion. Después de los 4 dias de las tabletas placebo debe continuar la
medicacién con la primera tableta activa del nuevo paquete de Belarina®, independiente
que haya terminado o no el sangrado. La primera tableta activa que debera ser sacada del
empagque blister es la indicada como dia de inicio.

La tableta recubierta debe ser presionada hacia afuera del empaque e ingerida, si es
necesario con un poco de liquido. La tableta recubierta debe ser tomada diariamente
siguiendo la direccion de la flecha.

Inicio de la administracion de las tabletas recubiertas

Sin previa administracion de un anticonceptivo hormonal (durante el dltimo ciclo de
menstruacion)

La primera tableta recubierta activa debe ser tomada el primer dia de la menstruacion. Si la
primera tableta activa es tomada el primer dia del ciclo, la anticoncepcion inicia el dia de la
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primera administracion y también continda durante los 4 dias del intervalo de tabletas
placebo.

Si la menstruacion ha comenzado, la primera tableta activa debera ser tomada entre el 2do
— bto dia de la menstruacion, independientemente si el sangrado ha cesado o no. En ese
caso es necesario usar medidas adicionales de anticoncepcidbn mecanica durante los
primeros 7 dias de administracion.

Si la menstruacién empezé hace mas de 5 dias, la mujer debe ser instruida a esperar la
proxima menstruacion antes de iniciar a tomar Belarina®.

Cambio de otro anticonceptivo hormonal a Belarina®

Cambio de anticonceptivo hormonal de 21 o 22 dias (pildora combinada)
Todas las tabletas del paquete anterior deben ser tomadas de forma usual. La primera
tableta activa de Belarina® debe ser tomada el siguiente dia. En ese caso no habra
descanso de la administracion y la mujer no necesitara esperar el préximo sangrado por
privacion. No es necesario emplear métodos anticonceptivos adicionales.

Cambio de otra combinacion de preparacion hormonal tomada diariamente (anticonceptivo
de 28 dias con 21 dias o 22 dias de tabletas activas y 6 o 7 tabletas placebo).

Después de la administracién de la Ultima tableta activa del paquete de anticonceptivo de
28 dias (es decir después de la toma de 21 o0 22 tabletas) debe iniciar con la administracion
de Belarina®. La primera tableta activa de Belarina® debe ser tomada el siguiente dia. No
habra intervalos de tabletas inactivas o de placebo y la mujer no necesitar esperar el
préximo sangrado por privacién. La administracion de Belarina® también puede ser iniciada
después de las tabletas placebo. No es necesario emplear otros métodos anticonceptivos.

Cambio de pildoras de solo progestageno (POP o minipildora)

La primera tableta activa de Belarina® debe ser tomada el dia siguiente después de
terminar las pildoras de sélo progesterona. Durante los primeros 7 dias es necesario
emplear métodos adicionales de anticoncepcion mecanica.

Cambio de anticonceptivo en inyeccion, dispositivo intrauterino de progestageno o implante
La administracién de Belarina® debe ser iniciada el dia que se remueva el implante o DIU
de progestageno o el dia correspondiente a la siguiente inyeccion. Durante los primeros 7
dias es necesario emplear métodos adicionales de anticoncepcion mecanica.

Después de un aborto espontaneo o provocado en el primer trimestre
Puede iniciar a tomar Belarina® inmediatamente. No es necesario emplear otros métodos
anticonceptivos.
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Después de un parto o un aborto espontaneo o provocado en el segundo trimestre de
embarazo

Puede iniciar a tomar Belarina® entre el dia 21 y 28 posteriores al parto, porque antes
puede incrementar el riesgo de tromboembolismo. En este caso no es necesario emplear
otros métodos anticonceptivos. Si la administracion inicia después de 28 dias posterior al
parto, es necesario emplear métodos adicionales de anticoncepcién mecénica durante los
primeros 7 dias. Si la mujer ha tenido relaciones sexuales, se debe descartar el embarazo
0 esperar la proxima menstruacién para iniciar la administracion.

Después de descontinuar Belarina®
Después de descontinuar las tabletas activas, el primer ciclo se puede prolongar alrededor
de una semana.

Administracion irregular de tabletas
Si la usuaria olvido tomar una tableta activa, pero la tomo dentro de las 12 horas, no es
necesario emplear otros métodos anticonceptivos. Las usuarias deben continuar tomando
las tabletas activas de forma usual.

Si la paciente olvido tomar una tableta activa por mas de 12 horas, se reduce la eficacia del
método anticonceptivo. La Ultima tableta olvidada debe ser tomada inmediatamente.

Las otras tabletas activas deben ser tomadas de forma usual. Adicionalmente, otros
métodos anticonceptivos mecanicos ej. condones, deben ser usados los siguientes 7 dias.
Si el paquete actual tiene menos de 7 tabletas activas, el siguiente paquete de Belarina®
tabletas recubiertas debe ser comenzado tan pronto se termine la toma de las tabletas
activas del empaque actual. Las 4 tabletas placebo deberan ser desechadas. El sangrado
normal por privacion probablemente no ocurrira hasta que el segundo empaque sea usado;
sin embargo, puede presentarse manchado o sangrado intermitente durante la
administracion de las tabletas. Si el sangrado por privacion no ocurre después de tomar el
segundo paquete, debe realizarse una prueba de embarazo.

Instrucciones en caso de vomito, diarrea o factores similares que reducen la seguridad de
la anticoncepcion

Si el vomito o diarrea ocurren dentro del periodo de 3-4 horas después de la toma de las
tabletas activas, la absorcion puede ser incompleta y no se asegura la anticoncepcion. En
ese caso, se debe tomar otra tableta dentro de las 12 horas. Si no es posible, siga las
instrucciones de Administracién Irregular de Tabletas (ver arriba).

Grupos especificos de pacientes
Insuficiencia renal: Belarina® no ha sido investigado en mujeres con insuficiencia renal, por
lo que no se pueden hacer recomendaciones de dosis.

Insuficiencia hepética: Belarina® no debe ser utilizado por mujeres con insuficiencia

hepatica.
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Poblacion pediatrica: la eficacia y seguridad de Belarina® ha sido investigada en mujeres a
partir de 18 afios. Si esta indicado, se recomienda la misma dosis tanto para adultos como
para jovenes.

Adultos
Etinilestradiol 0,02 mg y acetato de clormadinona 2 mg tabletas recubiertas no esta indicado
después a la menopausia.

INSERTO

Cbémo y cuando debe tomar Belarina®

Presione hacia tuera la primera tableta rosada del ciclo, que es la indica como dia de inicio
y trague sin masticarlo (si es necesario, con un poco de agua). Posteriormente tomar otra
tableta cada dia, en direccion de las flechas, si es posible, a la misma hora del dia,
preferentemente por la noche. Tome una tableta rosada al dia durante 24 dias
consecutivos. Posteriormente continle tomando las 4 tabletas blancas de placebo.
Normalmente 2 a 4 dias después de tomar la Gltima tableta rosada se presenta un sangrado
por deprivacion similar al de la menstruacion. Luego de terminar las 4 tabletas blancas,
continte tomando las tabletas del nuevo blister de Belarina®, no importa si el sangrado ha
cesado o0 no.

¢ Cuando se puede iniciar la toma de Belarina®?
Si no ha tomado anteriormente anticonceptivos orales (durante el Gltimo ciclo menstrual)

La primera tableta recubierta activa debe ser tomada el primer dia de la menstruacién. Si la
primera tableta activa es tomada el primer dia del ciclo, la anticoncepcion inicia el dia de la
primera administracion y también continta durante los 4 dias del intervalo de tabletas
placebo.

Si la menstruacion ha comenzado, la primera tableta activa debera ser tomada entre el 2do
— 5to dia de la menstruacién, independientemente si el sangrado ha cesado o no. En ese
caso es necesario usar medidas adicionales de anticoncepcidon mecanica durante los
primeros 7 dias de administracion.

Si la menstruacion tiene mas de 5 dias de haber iniciado, entonces espere su préxima
menstruacioén antes de empezar a tomar Belarina®.

Si ha tomado anteriormente otro anticonceptivo hormonal combinado:

- Cambio de anticonceptivo hormonal de 21 o 22 dias (pildora combinada)
Todas las tabletas del paquete anterior deben ser tomadas de forma usual. La primera
tableta activa de Belarina® debe ser
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tomada el siguiente dia. En ese caso ho habra descanso de la administracién y la mujer no
necesitard esperar el proximo sangrado por deprivacién. No es necesario emplear métodos
anticonceptivos adicionales.

- Cambio de otra combinacion de preparacion hormonal

tomada diariamente (anticonceptivo de 28 dias con 21 dias 0 22 dias de tabletas activas y
6 0 7 tabletas placebo).

Después de la administracién de la Ultima tableta activa del paguete de anticonceptivo de
28 dias (es decir después de la toma de 21 o 22 tabletas) debe iniciar Belarina®. La primera
tableta activa de Belarina® debe ser tomada el siguiente dia.

No habré intervalos de tabletas inactivas o de placebo y la mujer no necesitara esperar el
préximo sangrado por deprivacién. La administracion de Belarina® también puede ser
iniciada después de las tabletas placebo. No es necesario emplear otros métodos
anticonceptivos.

Si ha tomado un anticonceptivo oral que contiene sélo progestageno (pildoras de progestina
solo, POP o minipildora):

La primera tableta activa de Belarina® debe ser tomada el dia siguiente después de
terminar las pildoras de so6lo progesterona. Durante los primeros 7 dias es necesario
emplear métodos adicionales de anticoncepcion mecénica.

Si ha usado anteriormente inyeccién hormonal o un implante anticonceptivo:

La administracion de Belarina® debe ser iniciada el dia que se remueva el implante o DIU
de progestageno o el dia correspondiente a la siguiente inyeccién. Durante los primeros
7 dias es necesario emplear métodos adicionales de anticoncepciéon mecanica.

Si ha tenido un aborto espontaneo o inducido en los primeros tres meses de embarazo:

Puede iniciar a tomar Belarina® inmediatamente. No es necesario emplear otros métodos
anticonceptivos.

Si ha dado a luz o ha tenido un aborto espontaneo entre el 3° y 6° mes de embarazo:

Puede iniciar a tomar Belarina® entre el dia 21 y 28 posteriores al parto, porque antes
puede incrementar el riesgo de tromboembolismo. En este caso no es necesario emplear
otros métodos anticonceptivos. Si la administracion inicia después de 28 dias posterior al
parto, es necesario emplear métodos adicionales de anticoncepcién mecéanica durante los
primeros 7 dias. Si la mujer ha tenido relaciones sexuales, se debe descartar un embarazo
0 esperar la préxima menstruacion para iniciar la administracion.

¢ Durante cuanto tiempo puedo tomar Belarina®?
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Usted puede tomar Belarina® tanto tiempo como lo desee, siempre y cuando esto no esté
limitado por los riesgos para su salud (ver secciones 2.1y 2.2). Después de dejar de tomar
Belarina® el inicio de su préxima menstruacion puede estar retrasado en alrededor de una
semana.

¢, Qué debo hacer si presento vomito o diarrea mientras esté tomando Belarina®?

Si el vdmito o la diarrea se producen en las 4 horas después de tomar la tableta, es posible
que las sustancias activas de Belarina® no se absorban por completo. Esta situacion se
asemeja a cuando olvida tomar una tableta; es necesario que tome una tableta nueva de
un nuevo blister. Es posible tomar la tableta dentro de las siguientes 12 horas después de
la toma de la tltima tableta y después puede seguir tomando Belarina® como de costumbre.
Si esto no es posible 0 ya han pasado mas de 12 horas, por favor siga las instrucciones de
la seccion 3.4 “Si ha olvidado tomar BELARA” o consulte a su médico.

Si toma mas Belarina® de lo que deberia tomar

No existe evidencia de signos severos de envenenamiento

después de haber ingerido una gran cantidad de tabletas en una toma. Pueden presentarse
nausea, vomito y, particularmente en mujeres jovenes, un ligero sangrado de la vagina. En
este caso, por favor consulte a su médico. Si es necesario, se revisara el balance de sal y
agua y la funcién del higado.

Si olvido tomar Belarina®

Si ha olvidado tomar una tableta a la hora acostumbrada,

debe tomarla dentro de las proximas 12 horas a mas tardar. En este caso no es necesario
tomar medidas anticonceptivas adicionales. Puede seguir tomando las tabletas como de
costumbre.

Si el intervalo de consumo supera las 12 horas, la proteccion anticonceptiva de Belarina®
no se puede garantizar. La Ultima tableta olvidada debe ingerirse inmediatamente y
continuar tomando Belarina® como de costumbre, incluso si esto implica la ingesta de dos
tabletas en un solo dia (o al mismo tiempo). Adicionalmente debe usar un segundo método
anticonceptivo mecéanico (por ejemplo, condones) durante los proximos 7 dias. Si el blister
en uso tiene menos de 7 tabletas, el proximo blister de Belarina® debe empezarse tan
pronto como las tabletas rosadas del blister en uso se hayan terminado, es decir, no debe
haber toma de tabletas blancas entre los dos blister.

El sangrado normal por deprivacion (menstruacion) probablemente no se presente hasta
gue el nuevo blister se haya terminado. Puede haber un aumento o adelanto del
sangrado o en el flujo vaginal sanguinolento mientras el nuevo blister se termina.

Cuantas mas tabletas se hayan olvidado, mas es el riesgo de reduccion de la proteccion
contra embarazos. Si ha olvidado una 0 mas tabletas en 1 semana y ha tenido relaciones
sexuales una semana antes del olvido, debe percatarse de que existe un riesgo de
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embarazo. Lo mismo aplica si olvidé una o mas tabletas y no presenta sangrado en el
periodo de tabletas blancas. En estos casos, consulte a su médico.

Si desea retrasar su periodo menstrual

Incluso si no es recomendado, el retraso de su periodo menstrual (sangrado por
deprivacién) es posible si continda tomando las tabletas rosadas de un blister nuevo de
Belarina® en lugar de las tabletas blancas del mismo blister, hasta el término del segundo
blister.

Puede que experimente un manchado (gotas o manchas de sangre) o sangrado
intermenstrual durante el uso del segundo blister. Después del periodo habitual de tabletas
blancas de 4 dias, continte con el siguiente blister.

Debe consultar a su médico antes de decidir retrasar su menstruacion.

Si desea cambiar al dia de su menstruacion

Si toma las tabletas de acuerdo con las instrucciones, su menstruacién o sangrado por
deprivacién se presentara en el intervalo de toma de tabletas blancas. Si quiere cambiar el
dia de inicio, puede reducir el periodo libre de tabletas (pero nunca aumentarlo). Por
ejemplo, si su periodo de tabletas blancas comienza un viernes y desea cambiarlo al martes
(3 dias antes) debe iniciar un nuevo blister 3 dias antes de lo habitual. Si acorta el periodo
de tabletas blancas (por ejemplo 3 dias menos), entonces puede ser que no presente
sangrado durante el periodo de tabletas blancas. Pudiera presentar manchado (gotas o
manchas de sangre) o sangrado intermenstrual.

Si no esta segura del procedimiento, consulte a su médico.

Si deja de tomar Belarina®
Cuando deje de tomar Belarina®, sus ovarios reanudaran en breve su actividad y puede
quedar embarazada.

Adultos
Belarina® no esta indicado después a la menopausia

Nuevas contraindicaciones

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Contraindicaciones
Los anticonceptivos orales combinados (ACOs) no se deben tomar en ninguna de las
siguientes condiciones. Belarina® debe ser discontinuado de inmediato si alguna de estas
condiciones ocurre durante la administracion:

e Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (VTE)
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- Trombosis venosa presente (en tratamiento anticoagulante) o en el historial
médico (trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar (EP)).

- Predisposicion hereditaria o adquirida conocida para tromboembolismo venoso
como APC-resistencia (incluyendo Factor V de Leiden), deficiencia antitrombina-
11, deficiencia proteina C, deficiencia proteina S.

- Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada (ver seccion 4.4)

- Un alto riesgo de tromboembolismo venoso debido a la presencia de mdultiples
factores de riesgo (ver seccion 4.4.)

« Presencia de riesgo de tromboembolismo arterial (ATE)

- Trombosis arterial presente o en el historial médico (ej., infarto de miocardio) o
condiciones prodromicas (ej. angina pectoris).

- Enfermedad cerebrovascular, accidente cerebrovascular presente o historial de
accidente cerebrovascular o condicién prodrémica (ej. ataque transitorio isquémico,
ATI).

- Predisposicion hereditaria o adquirida para trombosis arterial, como
hiperhomocisteinemia y anticuerpos- antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipinas,
anticoagulante lapico).

- Historial de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

- Presencia de un factor de riesgo alto o multiples factores de riesgo para trombosis
arterial (ver seccion o la presencia de un factor de riesgo serio como:

o Diabetes mellitus con sintomas vasculares
o Hipertension severa
o Dislipoproteinemia severa

e Sospecha o presencia de embarazo.

« Diabetes mellitus no controlada

« Hipertension arterial no controlada

o Hepatitis, ictericia

« Trastornos de la funcion hepatica hasta que los valores de la funcién hepatica hayan
retornado a lo normal.

« Prurito generalizado, colestasis, en particular durante un embarazo previo o terapia
con estrégenos.

« Sindrome de Dubin Johnson, sindrome de Rotor.

« Antecedente de, o tumores hepdticos existentes.

o Porfiria

« Trastornos graves del metabolismo de los lipidos

« Pancreatitis o antecedentes de tal condicién, si se encuentra asociada con
hipertrigliceridemia grave.

o Depresion severa.

o Presencia o antecedentes de tumores malignos sensibles a hormonas, por ejemplo,
de mama o del Utero.
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o Otosclerosis que se haya deteriorado durante los embarazos previos.

« Amenorrea no explicada.

« Hiperplasia endometrial.

« Sangrado genital sin explicacion.

« Hipersensibilidad al acetato de clormadinona, etinilestradiol o alguno de sus
excipientes.

Un factor de riesgo severo o factores de riesgos multiples para trombosis venosa o arterial
puede constituir una contraindicacion (ver seccion 4.4).

Las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.02 mg y acetato de clormadinona 2 mg estan
contraindicadas para el uso concomitante con medicamentos que contengan
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 'y dasabuvir, con medicamentos que contengan
glecaprevir/pibrentasvir. (ver secciones 4.4y 4.5).

Nuevas precauciones o advertencias

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

El tabaquismo incrementa el riesgo de los efectos colaterales cardiovasculares graves de
los anticonceptivos orales combinados (ACOs). Este riesgo incrementa conforme aumenta
la edad y el consumo de cigarrillos y es muy pronunciado en mujeres mayores de 35 afos.
Mujeres mayores de 35 que fuman deben utilizar otro método anticonceptivo.

Si alguna de las condiciones de riesgo de riesgo abajo mencionadas esta presente, se debe
discutir la conveniencia de Belarina® con la mujer.

Si estas enfermedades o factores de riesgo se desarrollan o se deterioran durante la
administracién, la usuaria debe consultar a su médico, para determinar si el tratamiento
debera ser discontinuado.

Tromboembolismo y otras enfermedades vasculares

Los resultados de los estudios epidemiolégicos muestran que existe una conexiéon entre la
administracién de anticonceptivos orales y un incremento del riesgo de la enfermedad
tromboembolica arterial o venosa (por ejemplo, el infarto de miocardio, apoplejia, trombosis
venosa profunda y embolismo pulmonar). Son muy raros los casos reportados de trombosis
gue ocurren en usuarias de ACOs en otros vasos sanguineos, por ejemplo, hepdtico,
mesentérico, renal o venas y arterias de la retina.

Riesgo de tromboembolismo venoso (VTE)
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El uso de cualquier anticonceptivo oral combinado (ACO) conlleva un mayor riesgo de
tromboembolismo venoso (VTE, por sus siglas en inglés) comparado con la no utilizacién
de los mismos. Productos que contienen levonogestrel, norgestimato o noretisterona estan
asociados con el menor riesgo de VTE. Alun no se conoce como el riesgo de Belarina®
compara con estos productos de menor riesgo. La decision de usar un producto mas que
otro de menor riesgo de VTE debera ser tomada solo después de discutir con la paciente y
asegurarse que ella entienda los riesgos de VTE con ACOs, cdmo sus factores de riesgo
presentes influyen este riesgo y que su riesgo de VTE es mas alto en el primer afio de uso.
Hay también algunas evidencias que el riesgo es incrementado cuando un anticonceptivo
es recomenzado después de un reposo en el uso de 4 semanas 0 mas.

En mujeres quienes no usan ACOs y no estdn embarazadas, cerca de 2 de 10.000 pueden
desarrollar un VTE durante el primer afio. Sin embargo, en cualquier mujer el riesgo puede
ser mayor dependiendo de sus factores de riesgo (ver abajo).

Los estudios epidemiolégicos en mujeres quienes usaron baja dosis de ACO (<50mcg
etinilestradiol), encontraron que de 10.000 mujeres entre 6 y 12 desarrollara una VTE en un
afo.

De 10.000 mujeres que usan ACOs con levonorgestrel, alrededor de 6 desarrollara una
VTE en un afio.

AuUn no se conoce como el riesgo de ACOs con acetato de Clormadinona compara con el
riesgo de ACOs con levonorgestrel.

El nimero de VTE por afio con ACOs de bajas dosis es menor que el nUmero esperado en
mujeres durante el embarazo o en el puerperio.

VTE puede ser fatal en 1-2% de los casos.
Factores de Riesgo para VTE

El riesgo de complicaciones venosas tromboembdlicas en usuarias de ACOs puede
incrementar sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales,
particularmente si hay multiples factores de riesgo (ver tabla).

Belarina® esta contraindicado si una mujer tiene multiples factores de riesgo que la ponen
en riesgo de trombosis venosa (ver seccion 4.3). Si una mujer tiene mas de un factor de
riesgo, es posible que el aumento de riesgo sea mayor que la suma de los factores
individuales — en este caso su riesgo total de VTE debera ser considerado. Si el balance
riesgo — beneficio se considera como negativo, un ACO no debera ser prescrito (ver seccion
4.3).

Tabla: Factores de riesgo para VTE

Acta No. 05 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @lnvimacolombia @ © ©
Invima (60)(1) 742 2121



MINISTERIO DE SALUD
Y PROTECCION SOCIAL

L Inv |mo

Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos

Institut

o Nacional de V'gllan0|a de Medicamentos y Alimentos.

Factor de Riesgo

Comentario

Obesidad (indice de masa corporal {IMC)
mayor a 30kg/m?)

El riesgo aumenta sustancialments a medida
gue aumenta &l IMC.
Paricularmente importante s
factores de riesgo presentes.

hay otros

Inmovilizacion prolongada, cirugia mayor,
cualquier cirugia a las piemas o pelvis,
neurocirugia o frauma mayor.

Mota: La inmovilizacion temporal, incluyendo
viaje aéreo por mas de 4 horas también
puede ser un factor de riesgo para VTE,
particularmente en  mujeres con  ofros
factores de riesgo.

En estas siluaciones es aconsejable
descontinuar el uso del parche/pildorafanilio
{en el caso de cirugia programada por lo
menos 4 semanas previas a la misma), y no
reanudarlo hasta 2 semanas después de la
removilizacion completa. Otro método de
anticoncepcion debe ser utilizado para evitar
el embarazo. Se debe considerar el
tratamiento antitrombético si Belarina® no se
ha descontinuado a tiempo.

Historia familiar positiva (tromboembolismo
VENoSo en un hermano o padre a una edad
relativamente temprana (g). antes de los 50
afos)

51 se sospecha una predisposicion genética,
la mujer debe ser referida a un especialista
para consejeria antes de decidir utilizar
cualquier ACO.

Otras condicliones médicas asocadas con
YTE

Cancer, lupus eritematoso  sistémico,
sindrome hemolitico urémico, enfermedad
intestinal inflamatoria cronica (enfermedad

de Crohn o colitis ulcerativa) v enfermedad
de clulas falciformes.

Aumento de edad

Particularmente encima de los 35 afios.

No hay un consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y tromboflebitis
superficial en el comienzo o progresion de la trombosis venosa.

El aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo, particularmente en la 6°
semana del puerperio, debe ser considerado (para informacién sobre “Fertilidad, embarazo

y lactancia” ver la seccién 4.6).

Sintomas de trombosis venosa (trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar):
En el evento de sintomas las mujeres podrian ser advertidas de solicitar atencion médica
urgente y de informar a su médico que esta tomando un ACO.

Sintomas de trombosis venosa profunda (DVT) pueden incluir:
- Edema unilateral de una pierna y/o del pie o a lo largo de una vena en la pierna.
- Dolor o presion en la pierna el cual puede ser sentido solo cuando se esta de pie o

caminando.

- Calor incrementado en la pierna afectada, piel roja o decolorada sobre la piel.

Sintomas de embolismo pulmonar (PE) pueden incluir:

- Aparicion repentina inexplicable de dificultad para respirar o respiracion rapida.

- Repentino inicio de tos el cual puede estar asociado con hemoptisis
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- Dolor en el pecho
- Dolor de cabeza o mareo
- Latidos de corazon rapidos o irregulares.

Algunos de estos sintomas (ej. dificultad para respirar, tos) no son especificos y podrian ser
interpretados por error como sintomas de enfermedades mas comunes 0 menos severas
(ej. infeccion del tracto respiratorio)

Otros signos de oclusion vascular pueden incluir: dolor repentino, edema repentino y
coloracién azul ligera de una extremidad.

Si la oclusién ocurre en el ojo, los sintomas pueden ser vision borrosa no dolorosa, la cual
puede progresar a pérdida de la vision. Algunas veces la pérdida de la vision ocurre de
manera inmediata.

Riesgo de complicaciones tromboembdlicas arteriales (ATE)

Estudios epidemiolégicos han asociado el uso de ACOs con un riesgo incrementado para
tromboembolismo arterial (infarto al miocardio) o por accidente cerebrovascular (ej. ataque
isquémico transitorio o accidente cerebrovascular). Eventos tromboembdlicos arteriales
pueden ser fatales.

Factores de riesgo para ATE.

El riesgo de complicaciones arteriales tromboembdlicas o accidente cerebro vascular en
con el uso de ACOs incrementa en la mujer con factores de riesgo (ver tabla). Belarina®
esta contraindicado si la mujer tiene un factor de riesgo serio o multiples factores de riesgo
gue la pongan a mayor riesgo de trombosis arterial (ver seccién 4.3). Si una mujer tiene
mas de un factor de riesgo, es posible que el aumento de riesgo sea mayor que la suma de
los factores individuales, en este caso su riesgo total debera ser considerado. Si el balance
de beneficios y riesgos es considerado a ser negativo un ACO no debera ser prescrito (ver
seccion 4.3).

Tabla: Factores de riesgo para ATE
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Factor de riesgo

Comentario

Incremento de la edad

Particularmente después de los 35 afios

Mujeres deberan ser adveriidas que no
deben fumar si ellas desean usar ACOs.

Fumar Mujeres con mas de 35 afios gquienes
contindan fumando deberan ser advertidas
para que usen ofro  método de
contracepcion.

Hipertension

Obesidad (indice de masa corporal (IMC)
por encima de 30Kgim?)

Incrementa el riesgo sustancialmente a
medida que aumenta el IMC.
Particularmente importante en mujeres con
factores de riesgo adicicnales

Historia positiva familiar (fromboembolismo
arterial en un hemano o padre
especialmente a temprana edad, antes de
los 50 afios)

Si una predisposicion hereditara  es
sospechada la mujer debera ser referida a
un especialista para su evaluacion antes de
iniciar el uso de anticonceptivos.

Migrafia

Un incremento en la frecuencia o severidad
de migrafia durante el uso de ACOs (lo cual
puede ser prodromico de un  evento
cerebrovascular) puede ser una razon para
descontinuar inmediatamente el
medicamento

Otras condiciones médicas asociadas con
eventos adversos vasculares

Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia,
enfermedad cardiaca valvular y fibrilacidn
arterial, dislipoproteinemia v lupus
eritematoso sistémico

Sintomas de ATE

En el evento de sintomas las mujeres deberan buscar
atencion médica urgente e informar a su médico que esta tomando ACO.

Sintomas de accidente cerebrovascular pueden incluir:
- Repentina debilidad o entumecimiento de la cara, brazos o piernas, especialmente

de un lado del cuerpo.

- Repentino problema al caminar, mareo, pérdida del balance o coordinacion.

- Repentina confusion, problemas al hablar o entendimiento

- Repentino problema de vision en uno o ambos ojos.

- Repentino dolor de cabeza severo o prolongado sin razén.

- Pérdida de la conciencia con o sin convulsién. Sintomas temporales sugieren que
el evento puede ser un ataque isquémico transitorio (AIT).

Sintomas de infarto al miocardio (IM) pueden incluir:
- Dolor, incomodidad, presion, pesadez, sensacion de opresion en el pecho, brazo o

debajo del esternoén.

- Incomodidad radiante a la espalda, mandibula, garganta, brazo, estémago.
- Sensacion de estar lleno, teniendo indigestion o ahogamiento.
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- Sudoracioén, nausea, vomitos, 0 mareos.
- Debilidad extrema, ansiedad o falta de aire.
- Palpitaciones rapidas o irregulares.

Las usuarias de ACOs deberan estar especificamente en contacto con su médico en el
caso de posibles sintomas de trombosis. En caso de sospecha o confirmacion de trombosis
el uso de Belarina® debera ser descontinuado.

Tumores.

Algunos estudios epidemioldgicos indican que el uso prolongado de anticonceptivos orales
son un factor de riesgo para desarrollar cancer cervical en la mujer infectada con el virus
del papiloma humano (HPV). Sin embargo, hay todavia dudas acerca de que este hallazgo
esté influenciado por confusién (ej. diferencias en el nimero de parejas sexuales o en el
uso de barreras anticonceptivas) (ver también “examinacién médica”).

Un metaanalisis de 54 estudios epidemiol6gicos mostré que durante la administracion de
anticonceptivos orales hubo un ligero incremento del riesgo de cancer de mama (RR =
1,24). El incremento del riesgo es transitorio y gradualmente se reduce dentro de los 10
aflos posteriores a la terminacion de la administracion. Estos estudios no indican las
causas. El mayor riesgo observado puede ser atribuible al diagnéstico temprano del cancer
de mama en las usuarias de ACO, los efectos biolégicos de los ACO o una combinacion de
ambas.

Durante la toma de anticonceptivos orales se han reportado tumores hepaticos, en raros
casos benignos y en algunos mas raros malignos, En casos aislados estos tumores han
conducido a hemorragia intrabdominal que amenazé la vida. En el caso de dolor abdominal
grave gque no desaparece de manera espontanea, hepatomegalia o signos de hemorragia
intrabdominal, debe tomarse en cuenta la posibilidad de un tumor hepéatico y Belarina® debe
ser discontinuado.

Otras enfermedades

El estado de animo depresivo y la depresion son efectos indeseables reconocidos debido
al uso de anticonceptivos hormonales (ver seccion 4.8). La depresion puede ser grave y es
un factor de riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida y el suicido. Se debe
recomendar a las mujeres que se comuniquen con su médico en caso de experimentar
cambios en el estado de animo y sintomas depresivos, incluso poco después de iniciar el
tratamiento.

Los estrégenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los sintomas del angioedema
hereditario y angioedema adquirido.

Muchas mujeres tomando anticonceptivos orales tuvieron un ligero incremento en la tension
arterial; sin embargo, un incremento clinicamente significativo es raro. La conexion entre la
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administracién de anticonceptivos orales y una hipertension clinicamente manifiesta hasta
el momento no ha sido confirmada. Si se presenta un incremento clinicamente significativo
de la tensién arterial durante la administracion de Belarina® la preparacion debe ser
discontinuada y debe tratarse la hipertension. Belarina® puede volver a utilizarse tan pronto
como los valores de tensién arterial hayan retornado a lo normal con la terapia
antihipertensiva.

En las mujeres con antecedentes de herpes gestacional puede haber una recurrencia
durante la administracion de ACO. En mujeres con antecedentes de hipertrigliceridemia o
un antecedente familiar de tal, el riesgo de pancreatitis se incrementa durante la
administracién de ACO. Los trastornos agudos o cronicos de la funcion hepética pueden
requerir la discontinuacion del uso de ACO hasta que los valores de la funcion hepatica
retornen a lo normal. La recurrencia de la ictericia colestatica que ocurrié primero durante
el embarazo o el uso previo de hormonas sexuales requiere la discontinuacion de ACO.

Los ACO pueden afectar la resistencia periférica a la insulina o la tolerancia a la glucosa.
Por tanto, las diabéticas deben ser monitorizadas cuidadosamente mientras tomen
anticonceptivos hormonales.

Raramente, puede ocurrir cloasma, particularmente en mujeres con un antecedente de
cloasma del embarazo. Las mujeres con una tendencia a desarrollar cloasma deben evitar
la exposicibn al sol y la radiaciébn ultravioleta durante la administracion de los
anticonceptivos hormonales.

Precauciones

La administracion de estrégeno o combinaciones estrégeno/progestageno puede tener
efectos negativos en ciertas enfermedades o condiciones, por lo que es necesaria una
supervision médica en los siguientes casos:

- Epilepsia

- Esclerosis multiple

- Tétano

- Migrafa (ver también Contraindicaciones)

- Asma

- Insuficiencia cardiaca o renal

- Corea menor

- Diabetes mellitus (ver también Contraindicaciones)

- Enfermedades hepaticas (ver también Contraindicaciones)

- Dislipoproteinemia (ver también Contraindicaciones)

- Enfermedades autoinmunes (incluyendo Lupus eritematoso sistémico)

- Obesidad (IMC > 30kg/m2)

- Hipertension arterial (ver también Contraindicaciones)

- Endometriosis
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- Varices

- Flebitis (ver también Contraindicaciones)

- Trastornos de coagulacion de la sangre (ver también Contraindicaciones)

- Mastopatia

- Mioma uterino

- Herpes gestacional

- Depresion (ver también Contraindicaciones)

- Enfermedad inflamatoria intestinal cronica (enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa;
ver también seccion de Efectos Indeseables).

Examen médico/consulta

Antes del inicio o reinicio de Belarina® se debe realizar el historial médico completo
(incluyendo la historia familiar), y se debera descartar que haya un embarazo. Se debera
tomar la presion arterial y hacer un examen fisico teniendo en consideracion las
contraindicaciones (seccién 4.3) y las precauciones (seccién 4.4).

Es importante que la mujer preste atencion a la informacion sobre trombosis venosa y
arterial incluyendo el riesgo de Belarina® comparado con otros ACO, los sintomas VTE y
ATE y que conozca los factores de riesgo y qué hacer en caso de sospecha de trombosis.

La mujer debera también ser instruida en leer cuidadosamente el prospecto y a adherirse a
las advertencias dadas. La frecuencia y naturaleza de examinacién debera estar basada
sobre guias practicas establecidas y ser adaptadas a cada mujer individual.

Se debe informar a la mujer que las pastillas anticonceptivas hormonales no protegen
contra las infecciones por VIH (SIDA) u otras enfermedades de transmision sexual.

Eficacia alterada

La omision de una tableta rosa activa, (ver Administracion irregular de las tabletas) vémitos
0 trastornos intestinales como la diarrea, la administracién concomitante a largo plazo de
ciertos medicamentos (ver Interacciones medicamentosas y de otro género) o en casos
muy raros trastornos metabolicos, pueden afectar la eficacia anticonceptiva.

Impacto en el control del ciclo.

Sangrado intermenstrual y manchado.

Todos los anticonceptivos orales pueden causar sangrado vaginal irregular (sangrado
intermenstrual/manchado), especialmente en los primeros ciclos de administracion. Por lo
tanto, deberia realizarse una evaluacién médica de los ciclos irregulares, después de un
periodo de ajuste de alrededor de tres ciclos. Si durante la administracion de Belarina®
persiste el sangrado u ocurre después de los ciclos regulares, se debe llevar a cabo un
examen médico para descartar embarazo o un desorden organico. Después de descartar
embarazo o desorden organico, Belarina® se puede seguir administrando o cambiar a otra
preparacion.
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Los sangrados intermenstruales pueden ser un signo de la disminucién de eficacia

anticonceptiva (Ver “Administracion Irregular de Tableta”, “Instrucciones en caso de vomito”
e “Interacciones”).

Los medicamentos a base de plantas que contienen la hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) no deben tomarse junto con las tabletas recubiertas de Belarina® (ver seccion
4.5) ya que el efecto anticonceptivo puede verse afectado. Se han notificado casos de
hemorragia intermenstrual y casos aislados de embarazos no deseados (ver también
"Interacciones").

Ausencia de sangrado por deprivacion.

Después de 24 dias de administracion de las tabletas rosas (activas), cominmente ocurre
el sangrado durante el intervalo de administraciéon de las tabletas blancas (placebo).
Ocasional y particularmente en los primeros meses de administracion, el sangrado se
puede ausentar. Sin embargo, esto no tiene que ser una indicacion de un efecto
anticonceptivo reducido. Si la menstruaciébn no se presenta después de un ciclo de
administracién en el que no se olvidé tomar ninguna tableta rosa, no se extendio el periodo
de 4 dias de toma de tabletas blancas o continu6é con un descanso, no se tomaron otros
medicamentos en forma concomitante, y no hay vomito o diarrea, el embarazo es poco
probable y la administracién de Belarina® debe continuar. Si Belarina® no se tomé de
acuerdo a las instrucciones antes de la primera ausencia de la menstruacion o ésta no se
presenta durante dos ciclos consecutivos, el embarazo debe ser descartado antes de
continuar con la administracion.

Elevaciones de ALT

Durante los ensayos con pacientes tratados con infeccion por el virus de la hepatitis C
(VHC) con medicamentos que contienen ombitasvir / paritaprevir / ritonavir y dasabuvir con
sin ribavirina, se presentan aumentos en los niveles de transaminasas (ALT) 5 veces por
arriba Los limites superiores de lo normal (ULN) son mas frecuentes en las mujeres en el
tratamiento con medicamentos que contienen etinilestradiol como los anticonceptivos
hormonales combinados (CHC). También se observaron en pacientes tratados con
glecaprevir/pibrentasvir, se observaron aumento en los niveles de ALT en mujeres que
utilizaban medicamentos que contenian etinilestradiol, como los CHCs (ver secciones 4.3y
4.5).

Excipiente

Debido a que este producto contiene lactosa, las pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, deficiencia de la lactasa Lapp o una mala absorcién de glucosa — galactosa no
deben tomar este producto medicinal.

INSERTO
Tenga especial cuidado con Belarina®
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- Si usted fuma. Fumar incrementa el riesgo de efectos secundarios serios para el corazén
y vasos sanguineos durante el uso de anticonceptivos orales combinados. Este riesgo
incremente conforme aumenta la edad y el consumo de cigarrillos. Esto aplica
especialmente a mujeres mayores de 35 afios. Fumadoras sobre los 35 afios de edad
deberan utilizar otro método anticonceptivo.

- Si tiene presién alta, niveles anormales de grasas en la sangre, si tiene sobre peso o
diabetes. En tal caso el riesgo de efectos secundarios serios (como infarto cardiaco,
embolismo, derrame cerebral, y tumores hepéticos) esta aumentado.

- Si alguno de los siguientes factores de riesgo esta presente, aparece o se agrava mientras
esta tomando Belarina®, debe consultar a su médico inmediatamente. Su médico decidira
si usted puede continuar tomando Belarina®.

- Bloqueo de vasos sanguineos y otras enfermedades de los vasos sanguineos

Hay evidencia que el riesgo de coagulos en las venas y arterias aumenta, si usted toma
anticonceptivos orales. Esto podria causar posibles ataques al corazén, derrames
cerebrales, trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar. Sin embargo, estos
acontecimientos son raros durante la administracion de anticonceptivos orales.

El riesgo de coagulos sanguineos que bloguean las venas (tromboembolismo) es mayor
cuando se utilizan anticonceptivos orales combinados (AOC). El riesgo es mas alto durante
el primer afio en el cual la mujer utiliza el anticonceptivo oral combinado. Este incremento
del riesgo es menor que el riesgo asociado con el embarazo, el cual se estima en 60 casos
por 100.000 embarazos. En el 1-2% de los casos, el bloqueo de los vasos es letal.

No se conoce como Belarina® ejerce influencia sobre el riesgo de tromboembolismo venoso
comparado con otros anticonceptivos orales combinados.

Por favor, consulte a su médico tan pronto como sea posible si nota sintomas de trombosis
0 embolia pulmonar tales como:

. Dolor y/o hinchazén en brazos o piernas.

. Dolor grave repentino en el pecho que puede o no irradiarse al brazo izquierdo.

. Falta de aire repentina, tos subita de causa desconocida.

. Dolor de cabeza inesperadamente severo o prolongado.

. Pérdida parcial o total de la vision, vision doble, dificultades al hablar o en
encontrar las palabras correctas.

. Mareo, colapso (en algunos casos incluyendo crisis epilépticas).

. Debilitamiento repentino o considerable adormecimiento en una parte o un lado
del cuerpo.

. Problemas de movimiento.

. Dolor repentino insoportable en el vientre.
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Si usted nota un aumento en la frecuencia o intensidad de los ataques de migrafia durante
el uso de Belarina® (el cual puede indicar un desorden en el suministro de sangre en el
cerebro) consulte inmediatamente a su médico, quien pudiera aconsejarle suspender
inmediatamente el uso de Belarina®.

El riesgo de bloqueo de vasos sanguineos se incrementa debido a los siguientes factores:

. Edad
. Tabaquismo
. Antecedentes familiares de bloqueo de vasos sanguineos (por ejemplo, en

hermanos, o padres que tuvieron trombosis en su juventud). Si esto se aplica a
usted, su médico debe mandarla a un especialista (por ejemplo, para medir la
coagulacion de sangre) antes de empezar a usar Belarina®

. Sobrepeso considerable, es decir un indice de masa corporal superiora 30 kg/m2
. Cambio anormal en las grasas y proteinas en la sangre (dislipoproteinemia)

. Presion sanguinea alta

. Enfermedad de las valvulas del corazén

. Desorden en los latidos del corazén (fibrilacién auricular)

. Largos periodos de descanso, operaciones mayores, operaciones en las piernas

o dafios graves. En estos casos debe informar inmediatamente a su médico. El
médico aconsejara suspender el tratamiento con Belarina® al menos cuatro
semanas antes de la operacion y le indicara cémo y cuando empezar
nuevamente a tomarla (generalmente no antes de dos semanas después que
esté nuevamente activa y caminando)

. Otras enfermedades que afecten la circulacion de la sangre como diabetes,
lupus eritematoso sistémico (enfermedad del sistema inmunoldgico), sindrome
hemolitico urémico (enfermedad de la sangre que dafia los riflones), enfermedad
de Crohn o colitis ulcerativa (inflamacion crénica del intestino) y anemia de
células falciformes (enfermedad de la sangre). Un tratamiento adecuado de
estas enfermedades puede reducir el riesgo de blogueo de vasos sanguineos.

- Céncer

Algunos estudios muestran que existe un factor de riesgo para el desarrollo de cancer en
el cuello del atero en mujeres en las cuales el cuello del Gtero estéa infectado con algan virus
de trasmision sexual (como el virus del papiloma humano (VPH)) y toman anticonceptivos
orales por un largo periodo de tiempo. Sin embargo, no esta claro en qué grado estos
resultados estan afectados por otros factores (por ejemplo, diferencias en el nimero de
parejas sexuales o en el uso de medidas anticonceptivas mecanicas).

Estudios reportan un ligero aumento de cancer de mama en mujeres que toman
anticonceptivos orales combinados. Durante el transcurso de 10 afios después de dejar de
usar AOC, el aumento de riesgo disminuye gradualmente. Dado que el cancer de mama es
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raro en mujeres menores de 40 afios de edad, el nimero de diagnésticos de cancer de
mama en usuarias actuales de AOC es pequerio en relacién con el riesgo global de cancer
de mama.

En casos infrecuentes los tumores hepaticos benignos e incluso, en menores casos los
malignos, han sido reportados durante la toma de anticonceptivos orales. Estos pueden
ocasionar sangrado interno peligroso. En caso de dolor abdominal severo que no
desaparece por si solo, debe consultar a su médico.

-Otras enfermedades

El estado de animo depresivo y la depresion son efectos indeseables reconocidos debido
al uso de anticonceptivos hormonales. La depresién puede ser grave y es un factor de
riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida y el suicido. Comuniquese con su
médico en caso de experimentar cambios en el estado de animo y sintomas depresivos,
incluso poco después de iniciar el tratamiento.

Los estrégenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los sintomas del angioedema
hereditario y angioedema adquirido.

Muchas mujeres tienen un ligero aumento en la presion arterial mientras estdn tomando
anticonceptivos orales. Si su presion arterial aumenta considerablemente al tomar
Belarina® su médico le dira si debe dejar de tomar Belarina® y si debe prescribir un
medicamento para bajar la presion arterial. Tan pronto como presion arterial vuelva a sus
valores normales, puede empezar a tomar Belarina® de nuevo.

Si usted ha padecido herpes durante un embarazo previo, este puede reaparecer durante
el uso de un anticonceptivo oral.

Si usted tiene ciertos trastornos en los valores de grasas en la sangre (hipertrigliceridemia)
0 con antecedentes en la familia, es mas probable que haya un aumento de inflamacién del
pancreas durante la administracion de Belarina®. Si tiene alteraciones agudas o cronicas
de la funcién del higado, su médico puede suspender el uso de Belarina® hasta que los
valores de la funcion hepatica retomen a lo normal. Si sufrio ictericia durante el un embarazo
previo o mientras tomaba anticonceptivos orales, y esta reaparece, su médico le aconsejara
suspender el uso de Belarina®.

Si es diabética y su nivel de azlcar en sangre esta bajo control, su médico la examinara
cuidadosamente mientras esté tomando Belarina®. Puede ser que sea necesario modificar
el tratamiento de la diabetes.

Infrecuentemente, pueden aparecer manchas cafés en su piel (cloasma), particularmente
si usted lo tuvo durante un embarazo previo. Si usted sabe que tiene predisposicion, debe
evitar la exposicion al sol y la luz ultravioleta mientras consuma Belarina®.
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Enfermedades que se pueden afectar negativamente con el uso de Belarina®. Es necesaria
una especial supervision médica:

. Si usted padece epilepsia
. Si usted padece esclerosis multiple
. Si usted padece calambres musculares (tetania)

. Si usted padece migrafa (ver seccién 2.1)

. Si usted padece asma

. Si usted tiene un corazén o rifiones débiles (ver seccion 2.1)

. Si usted padece de Baile de San Vito (Corea menor)

. Si usted es diabética (ver seccion 2.1 y 2.2 “otras enfermedades”)
. Si usted tiene una enfermedad del higado (ver seccién 2.1)

. Si usted tiene trastornos de metabolismo de grasas (ver seccion 2. 1)

. Si usted padece trastornos del sistema inmune (incluyendo lupus eritematoso
sistémico)

. Si usted tiene sobrepeso considerable

. Si usted tiene presion sanguinea alta (ver seccién 2.1)

. Si usted tiene endometriosis (cuando el tejido que recubre la cavidad de su Utero

llamado endometrio, se encuentra fuera de esta capa de revestimiento) (ver
también seccion 2.1)

. Si usted tiene venas varicosas o inflamacién de venas (ver seccion 2. 1)

. Si usted presenta problemas de coagulacion sanguinea (ver seccién 2.1)

. Si usted tiene una enfermedad en los senos (mastopatia)

. Si usted tuvo tumores benignos en el Gtero (miomas)

. Si usted ha tenido ampollas genitales (herpes gestacional) durante el embarazo
anterior

. Si usted padece de depresion (ver también seccién 2.1)

. Si usted padece de Inflamacion crénica de los intestinos (enfermedad de Crohn,

colitis ulcerosa)

Por favor consulte a su médico si usted tiene o ha tenido una de estas enfermedades, 0 si
se presenta mientras esté tomando BELARAe-.

- Eficacia

Si toma de manera irregular el anticonceptivo, tiene vémitos o

diarrea después de la administracion (ver seccién 3.5) o si toma otros medicamentos al
mismo tiempo (ver seccién 2.3), el efecto del anticonceptivo puede verse afectado. En muy
raros casos los desordenes metabdlicos pueden afectar la eficacia anticonceptiva.

Aunque tome correctamente los anticonceptivos orales, ello no garantiza un control
completo de la natalidad.
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- Sangrado irregular

Especialmente en los primeros meses de tomar anticonceptivos orales, el sangrado
irregular de la vagina (sangrado/manchas) puede ocurrir. Si persiste durante 3 meses, 0 se
repite después de ciclos regulares previos, por favor consulte a su médico.

La presencia de manchas puede ser una sefal de una reduccion del efecto anticonceptivo.
En algunos casos, la hemorragia por deprivacion (menstruacion) puede estar ausente
después de que se ha tomado Belarina® por 24 dias. Si usted ha tomado Belarina® de
acuerdo a las instrucciones en la seccion 3, es poco probable que esté embarazada. Si
Belarina® no fue tomada segun las instrucciones antes de una ausencia de hemorragia por
deprivacién, se debe descartar un embarazo antes de continuar tomando Belarina®.

Los medicamentos a base de plantas que contienen la hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) no deben tomarse junto con las tabletas recubiertas de Belarina® ya que el
efecto anticonceptivo puede verse afectado. Se han notificado casos de hemorragia
intermenstrual y casos aislados de embarazos no deseados.

- Elevaciones de ALT

Durante los ensayos con pacientes tratados con infeccidn por el virus de la hepatitis C
(VHC) con medicamentos que contienen ombitasvir / paritaprevir / ritonavir y dasabuvir con
sin ribavirina, se presentan aumentos en los niveles de transaminasas (ALT) 5 veces por
arriba Los limites superiores de lo normal (ULN) son mas frecuentes en las mujeres en el
tratamiento con medicamentos que contienen etinilestradiol como los anticonceptivos
hormonales combinados (CHC). También se observaron en pacientes tratados con
glecaprevir/pibrentasvir, se observaron aumento en los niveles de ALT en mujeres que
utilizaban medicamentos que contenian etinilestradiol, como los CHCs.

- Excipiente

Debido a que este producto contiene lactosa, las pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, deficiencia de la lactasa Lapp o una mala absorcién de glucosa — galactosa no
deben tomar este producto medicinal.

Nuevas Reacciones Adversas

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas relacionadas con el medicamento fueron reportadas
durante el uso de Belarina®

Las frecuencias se definen de la siguiente manera:
Muy comun: = 1/10
Acta No. 05 de 2023 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @lnvimacolombia @ © ©
Invima (60)(1) 742 2121



MINISTERIO DE SALUD '
Y PROTECCION SOCIAL

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Comaun: = 1/100; < 1/10

Poco comun: = 1/1000; < 1/100

Raro: = 1/10 000; < 1/1,000

Muy raro: <1/10 000

No conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles

a) La reaccion adversa mas comunmente reportada (> 20%) es la cefalea.

b) Reacciones adversas de acuerdo con la clase de érganos del sistema MedDRA:

Comiin Poco Raro @ No conocida
Clase sistema | Muy Comuin @ 1100; < Comun 1/10.000: : Muy Raro
de 6rgano (21/10) 1'”0) ’ (2 111,000; < 11 0'00)’ (£1/10,000)

1/100) ’
Infecciones e Candidiasis Cistitis Vulvovaginitis
infestaciones Vulvovaginal
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Un incremento en el riesgo de evento tromboembdlico o trombético venoso o arterial,
incluyendo infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio,
trombosis venosa y embolismo pulmonar han sido observados en mujeres usando ACO,
los cuales son discutidos en mas detalle en la seccion 4.4.

Otros efectos serios han sido descritos en conexion con lo comentado de los ACO en
“Advertencias y Precauciones”.

Interacciones

Puede producirse hemorragia intermenstrual y/o fracaso anticonceptivo debido a las
interacciones de otros medicamentos (inductores enzimaticos) con los anticonceptivos
orales (ver seccion 4.5).

Reportes de sospecha de reacciones adversas

Los reportes de reacciones adversas después de la prescripcion de los productos son
importantes. Asi se continua con el monitoreo del balance beneficio/riesgo del
medicamento.

INSERTO

POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

Como todos los medicamentos, Belarina® puede causar

efectos secundarios, aunque no se presente en todas las personas.

La frecuencia con la que los efectos secundarios han sido reportados son los siguientes:
Muy comun: afectan a mas de 1 en 10 usuarias.

Nauseas, flujo vaginal dolor durante la menstruacion, ausencia de menstruacion, sangrado
intermenstrual, manchado, dolor de cabeza, dolor de senos.

Comunes: afectan a menos de 1 en 10 usuarias, pero mas de 1 de cada 100 usuarias:

Depresion, irritabilidad, nerviosismo, mareos, migrafia (y/o agravamiento de los mismos),
trastornos visuales, vomito, acné, dolor en el vientre, cansancio, sensacién de pesadez en
las piernas, retencién de agua, aumento de peso, aumento en la presion sanguinea.

Poco comunes: afectan a menos de 1 en 100 usuarias, pero mas de 1 de cada 1000
usuarias:

Dolor de estdbmago, hipersensibilidad tales como una reaccién alérgica en la piel, ruidos
intestinales, diarrea, problemas de pigmentacion, manchas marrones en la cara, pérdida de
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cabello, piel seca, dolor de espalda, problemas musculares, secreciones en los senos,
cambios benignos en el sistema conectivo de los senos, infecciones por hongos en la
vagina, disminucion de la libido, tendencia a sudar, cambios en los niveles de lipidos (como
aumento de triglicéridos).

Raro: afectan a menos de 1 de cada 10 usuarias, pero a mas de 1 de 10,000 usuarias:

Conjuntivitis, molestias al usar lentes de contacto, sordera, tinnitus, presion sanguinea alta,
presion sanguinea baja, colapsos de circulacidon sanguinea, venas varicosas, trombosis
venosa, urticaria, eczema, piel inflamada, picazén, empeoramiento de la psoriasis, exceso
de vello en cuerpo y cara, agrandamiento de senos, inflamacion vaginal, aumento o
alargamiento de la menstruacién, sindrome premenstrual (problemas fisicos y emocionales
antes del inicio de la menstruacién), aumento de apetito.

Muy raro: afectan a menos de 1 de cada 10,000 usuarias, incluyendo casos aislados.
Eritema nudoso.

Los anticonceptivos orales combinados también han sido vinculados con un aumento de
riesgo de enfermedades graves y los siguientes efectos secundarios:

- Riesgo de obstruccién de las venas y arterias (ver seccién 2.2)
- Riesgo de enfermedades del tracto biliar (ver seccién 2.2)
- Riesgo de tumores (por ejemplo, tumores del higado, que
- en casos aislados han causado sangrados en la cavidad
- abdominal que amenazan la vida, cancer en el cuello del Utero y senos (ver seccion
2.2)
- Empeoramiento de la inflamacion crénica de intestino (enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa; ver seccién 2.2)
No conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles:
Exacerbacion de los sintomas del angioedema hereditario y angioedema adquirido.

Por favor lea la informacion de la seccién 2.2 con cuidado, y si es necesario, consulte
inmediatamente a su médico.

Si alguna de estas reacciones secundarias toma seriedad o si nota algun efecto que no esté
mencionado en el instructivo, por favor informe inmediatamente a su médico.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar las modificaciones
solicitadas por el interesado para el producto de la referencia con la siguiente

informacion:
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- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

Nueva dosificacion

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Posologiay método de administracién
Posologia

Una tableta activa rosada clara debe ser tomada diariamente a la misma hora
(preferiblemente en la noche) por 24 dias consecutivos, seguido por un intervalo de
4 dias en la que son tomadas las tabletas blancas de placebo; de 2 a 4 dias después
de la administracién de la ultima tableta activa debera ocurrir un sangrado por
privacion parecido a la menstruacion. Después de los 4 dias de las tabletas placebo
debe continuar la medicacion con la primera tableta activa del nuevo paquete de
Belarina®, independiente que haya terminado o no el sangrado. La primera tableta
activa que debera ser sacada del empaque blister es laindicada como dia de inicio.
La tableta recubierta debe ser presionada hacia afuera del empaque e ingerida, si es
necesario con un poco de liquido. La tableta recubierta debe ser tomada diariamente
siguiendo la direccion de la flecha.

Inicio de la administracion de las tabletas recubiertas

Sin previa administracién de un anticonceptivo hormonal (durante el Gltimo ciclo de
menstruacion)

Laprimeratabletarecubierta activadebe ser tomada el primer dia de la menstruacion.
Si la primera tableta activa es tomada el primer dia del ciclo, la anticoncepcién inicia
el dia de la primera administracion y también continta durante los 4 dias del intervalo
de tabletas placebo.

Si la menstruacion ha comenzado, la primera tableta activa debera ser tomada entre
el 2do - 5to dia de la menstruacion, independientemente si el sangrado ha cesado o
no. En ese caso es necesario usar medidas adicionales de anticoncepcién mecéanica
durante los primeros 7 dias de administracion.

Si la menstruacion empezé hace mas de 5 dias, la mujer debe ser instruida a esperar
la proxima menstruacion antes de iniciar a tomar Belarina®.

Cambio de otro anticonceptivo hormonal a Belarina®
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Cambio de anticonceptivo hormonal de 21 o 22 dias (pildora combinada)

Todas las tabletas del paquete anterior deben ser tomadas de forma usual. La primera
tableta activa de Belarina® debe ser tomada el siguiente dia. En ese caso no habra
descanso de la administracion y la mujer no necesitara esperar el proximo sangrado
por privacion. No es necesario emplear métodos anticonceptivos adicionales.

Cambio de otra combinacion de preparacion hormonal tomada diariamente
(anticonceptivo de 28 dias con 21 dias o 22 dias de tabletas activas y 6 o 7 tabletas
placebo).

Después de la administracion de la udltima tableta activa del paquete de
anticonceptivo de 28 dias (es decir después de la toma de 21 o 22 tabletas) debe
iniciar con la administracion de Belarina®. La primera tableta activa de Belarina®
debe ser tomada el siguiente dia. No habra intervalos de tabletas inactivas o de
placebo y la mujer no necesitard esperar el préximo sangrado por privacion. La
administracién de Belarina® también puede ser iniciada después de las tabletas
placebo. No es necesario emplear otros métodos anticonceptivos.

Cambio de pildoras de s6lo progestageno (POP o minipildora)

La primera tableta activa de Belarina® debe ser tomada el dia siguiente después de
terminar las pildoras de solo progesterona. Durante los primeros 7 dias es necesario
emplear métodos adicionales de anticoncepcion mecanica.

Cambio de anticonceptivo en inyeccion, dispositivo intrauterino de progestageno o
implante La administracién de Belarina® debe ser iniciada el dia que se remueva el
implante o DIU de progestageno o el dia correspondiente a la siguiente inyeccion.
Durante los primeros 7 dias es necesario emplear métodos adicionales de
anticoncepcién mecanica.

Después de un aborto espontaneo o provocado en el primer trimestre
Puede iniciar a tomar Belarina® inmediatamente. No es necesario emplear otros
métodos anticonceptivos.

Después de un parto o un aborto espontaneo o provocado en el segundo trimestre
de embarazo

Puede iniciar atomar Belarina® entre el dia 21y 28 posteriores al parto, porgue antes
puede incrementar el riesgo de tromboembolismo. En este caso no es necesario
emplear otros métodos anticonceptivos. Si la administracion inicia después de 28
dias posterior al parto, es necesario emplear métodos adicionales de anticoncepcion
mecanica durante los primeros 7 dias. Si la mujer ha tenido relaciones sexuales, se
debe descartar el embarazo o esperar la proxima menstruacion para iniciar la
administracion.

Después de descontinuar Belarina®
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Después de descontinuar las tabletas activas, el primer ciclo se puede prolongar
alrededor de una semana.

Administracién irregular de tabletas

Si la usuaria olvido tomar una tableta activa, pero latomo dentro de las 12 horas, no
es necesario emplear otros métodos anticonceptivos. Las usuarias deben continuar
tomando las tabletas activas de forma usual.

Si la paciente olvido tomar una tableta activa por mas de 12 horas, se reduce la
eficacia del método anticonceptivo. La ultima tableta olvidada debe ser tomada
inmediatamente.

Las otras tabletas activas deben ser tomadas de forma usual. Adicionalmente, otros
métodos anticonceptivos mecanicos ej. condones, deben ser usados los siguientes
7 dias. Si el paguete actual tiene menos de 7 tabletas activas, el siguiente paquete de
Belarina® tabletas recubiertas debe ser comenzado tan pronto se termine latoma de
las tabletas activas del empaque actual. Las 4 tabletas placebo deberan ser
desechadas. El sangrado normal por privacion probablemente no ocurrird hasta que
el segundo empaque sea usado; sin embargo, puede presentarse manchado o
sangrado intermitente durante la administracién de las tabletas. Si el sangrado por
privacion no ocurre después de tomar el segundo paquete, debe realizarse una
prueba de embarazo.

Instrucciones en caso de vOmito, diarrea o factores similares que reducen la
seguridad de la anticoncepcioén

Si el vomito o diarrea ocurren dentro del periodo de 3-4 horas después de latoma de
las tabletas activas, la absorcion puede ser incompleta y no se asegura la
anticoncepcion. En ese caso, se debe tomar otra tableta dentro de las 12 horas. Si no
es posible, sigalas instrucciones de Administracién Irregular de Tabletas (ver arriba).

Grupos especificos de pacientes
Insuficiencia renal: Belarina® no ha sido investigado en mujeres con insuficiencia
renal, por lo que no se pueden hacer recomendaciones de dosis.

Insuficiencia hepatica: Belarina® no debe ser utilizado por mujeres con insuficiencia
hepatica.

Poblacion pediatrica: la eficacia y seguridad de Belarina® ha sido investigada en
mujeres a partir de 18 afios. Si esta indicado, se recomienda la misma dosis tanto
para adultos como para jovenes.

Adultos
Etinilestradiol 0,02 mg y acetato de clormadinona 2 mg tabletas recubiertas no esta
indicado después a la menopausia.

INSERTO
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Coémo y cuando debe tomar Belarina®

Presione haciatuera la primera tableta rosada del ciclo, que es laindica como dia de
inicio y trague sin masticarlo (si es necesario, con un poco de agua). Posteriormente
tomar otra tableta cada dia, en direccién de las flechas, si es posible, ala misma hora
del dia, preferentemente por lanoche. Tome unatabletarosada al dia durante 24 dias
consecutivos. Posteriormente continle tomando las 4 tabletas blancas de placebo.
Normalmente 2 a 4 dias después de tomar la ultima tableta rosada se presenta un
sangrado por deprivacion similar al de la menstruacién. Luego de terminar las 4
tabletas blancas, continle tomando las tabletas del nuevo blister de Belarina®, no
importa si el sangrado ha cesado o no.

¢,Cuando se puede iniciar latoma de Belarina®?

Si no ha tomado anteriormente anticonceptivos orales (durante el ultimo ciclo
menstrual)

Laprimeratabletarecubierta activa debe ser tomada el primer dia de la menstruacion.
Si la primera tableta activa es tomada el primer dia del ciclo, la anticoncepcién inicia
el diade la primera administracion y también continta durante los 4 dias del intervalo
de tabletas placebo.

Si la menstruacion ha comenzado, la primera tableta activa debera ser tomada entre
el 2do - 5to dia de la menstruacion, independientemente si el sangrado ha cesado o
no. En ese caso es necesario usar medidas adicionales de anticoncepcién mecéanica
durante los primeros 7 dias de administracion.

Silamenstruacién tiene mas de 5 dias de haber iniciado, entonces espere su proxima
menstruaciéon antes de empezar a tomar Belarina®.

Si hatomado anteriormente otro anticonceptivo hormonal combinado:

- Cambio de anticonceptivo hormonal de 21 o 22 dias (pildora combinada)

Todas las tabletas del paquete anterior deben ser tomadas de forma usual. La primera
tableta activa de Belarina® debe ser tomada el siguiente dia. En ese caso no habra
descanso de la administracion y la mujer no necesitara esperar el préximo sangrado
por deprivacién. No es necesario emplear métodos anticonceptivos adicionales.

- Cambio de otra combinacién de preparacién hormonal tomada diariamente
(anticonceptivo de 28 dias con 21 dias o 22 dias de tabletas activas y 6 o 7 tabletas
placebo).

Después de la administracion de la udltima tableta activa del paquete de
anticonceptivo de 28 dias (es decir después de la toma de 21 o 22 tabletas) debe
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iniciar Belarina®. La primera tableta activa de Belarina® debe ser tomada el siguiente
dia.

No habra intervalos de tabletas inactivas o de placebo y la mujer no necesitara
esperar el proximo sangrado por deprivacion. La administraciéon de Belarina®
también puede ser iniciada después de las tabletas placebo. No es necesario emplear
otros métodos anticonceptivos.

Si ha tomado un anticonceptivo oral que contiene sélo progestageno (pildoras de
progestina solo, POP o minipildora):

La primera tableta activa de Belarina® debe ser tomada el dia siguiente después de
terminar las pildoras de sélo progesterona. Durante los primeros 7 dias es necesario
emplear métodos adicionales de anticoncepcién mecanica.

Si ha usado anteriormente inyeccion hormonal o un implante anticonceptivo:

La administracion de Belarina® debe ser iniciada el dia que se remueva el implante o
DIU de progestageno o el dia correspondiente a la siguiente inyeccién. Durante los
primeros 7 dias es necesario emplear métodos adicionales de anticoncepcion
mecanica.

Si ha tenido un aborto espontaneo o inducido en los primeros tres meses de
embarazo:

Puede iniciar a tomar Belarina® inmediatamente. No es necesario emplear otros
métodos anticonceptivos.

Si hadado aluz o hatenido un aborto espontaneo entre el 3°y 6° mes de embarazo:

Puede iniciar atomar Belarina® entre el dia 21y 28 posteriores al parto, porque antes
puede incrementar el riesgo de tromboembolismo. En este caso no es necesario
emplear otros métodos anticonceptivos. Si la administracion inicia después de 28
dias posterior al parto, es necesario emplear métodos adicionales de anticoncepcién
mecénica durante los primeros 7 dias. Si la mujer ha tenido relaciones sexuales, se
debe descartar un embarazo o esperar la préxima menstruacion para iniciar la
administracion.

¢Durante cuanto tiempo puedo tomar Belarina®?

Usted puede tomar Belarina® tanto tiempo como lo desee, siempre y cuando esto no
esté limitado por los riesgos para su salud (ver secciones 2.1y 2.2). Después de dejar
de tomar Belarina® el inicio de su préxima menstruacion puede estar retrasado en
alrededor de una semana.

¢ Qué debo hacer si presento vomito o diarrea mientras esté tomando Belarina®?
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Si el vomito o la diarrea se producen en las 4 horas después de tomar la tableta, es
posible gue las sustancias activas de Belarina® no se absorban por completo. Esta
situacion se asemeja a cuando olvida tomar una tableta; es necesario que tome una
tableta nueva de un nuevo blister. Es posible tomar latableta dentro de las siguientes
12 horas después de la toma de la ultima tableta y después puede seguir tomando
Belarina® como de costumbre. Si esto no es posible o ya han pasado mas de 12
horas, por favor siga las instrucciones de la seccion 3.4 “Si ha olvidado tomar
BELARA” o consulte a su médico.

Si toma més Belarina® de lo que deberia tomar

No existe evidencia de signos severos de envenenamiento

después de haber ingerido una gran cantidad de tabletas en una toma. Pueden
presentarse nausea, vOmito y, particularmente en mujeres jévenes, un ligero
sangrado de lavagina. En este caso, por favor consulte a su médico. Si es necesario,
se revisara el balance de sal y aguay la funcién del higado.

Si olvido tomar Belarina®

Si ha olvidado tomar una tableta a la hora acostumbrada,

debe tomarla dentro de las préximas 12 horas a mas tardar. En este caso no es
necesario tomar medidas anticonceptivas adicionales. Puede seguir tomando las
tabletas como de costumbre.

Si el intervalo de consumo supera las 12 horas, la proteccién anticonceptiva de
Belarina® no se puede garantizar. La ultima tableta olvidada debe ingerirse
inmediatamente y continuar tomando Belarina® como de costumbre, incluso si esto
implicalaingesta de dos tabletas en un solo dia (o al mismo tiempo). Adicionalmente
debe usar un segundo método anticonceptivo mecanico (por ejemplo, condones)
durante los préximos 7 dias. Si el blister en uso tiene menos de 7 tabletas, el proximo
blister de Belarina® debe empezarse tan pronto como las tabletas rosadas del blister
en uso se hayan terminado, es decir, no debe haber toma de tabletas blancas entre
los dos blister.

El sangrado normal por deprivacién (menstruacion) probablemente no se presente
hasta que el nuevo blister se haya terminado. Puede haber un aumento o adelanto
del sangrado o en el flujo vaginal sanguinolento mientras el nuevo blister se termina.

Cuantas mas tabletas se hayan olvidado, mas es el riesgo de reducciéon de la
proteccion contra embarazos. Si ha olvidado una o mas tabletas en 1 semanay ha
tenido relaciones sexuales una semana antes del olvido, debe percatarse de que
existe un riesgo de embarazo. Lo mismo aplica si olvidé una o mas tabletas y no
presenta sangrado en el periodo de tabletas blancas. En estos casos, consulte a su

médico.
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Si desea retrasar su periodo menstrual

Incluso si no es recomendado, el retraso de su periodo menstrual (sangrado por
deprivacion) es posible si continiatomando las tabletas rosadas de un blister nuevo
de Belarina® en lugar de las tabletas blancas del mismo blister, hasta el término del
segundo blister.

Puede que experimente un manchado (gotas o manchas de sangre) o sangrado
intermenstrual durante el uso del segundo blister. Después del periodo habitual de
tabletas blancas de 4 dias, continlGe con el siguiente blister.

Debe consultar a su médico antes de decidir retrasar su menstruacion.

Si desea cambiar al dia de su menstruacion

Si toma las tabletas de acuerdo con las instrucciones, su menstruacion o sangrado
por deprivacion se presentara en el intervalo de toma de tabletas blancas. Si quiere
cambiar el dia de inicio, puede reducir el periodo libre de tabletas (pero nunca
aumentarlo). Por ejemplo, si su periodo de tabletas blancas comienza un viernes y
desea cambiarlo al martes (3 dias antes) debe iniciar un nuevo blister 3 dias antes de
lo habitual. Si acorta el periodo de tabletas blancas (por ejemplo 3 dias menos),
entonces puede ser que no presente sangrado durante el periodo de tabletas blancas.
Pudiera presentar manchado (gotas o manchas de sangre) o sangrado
intermenstrual.

Si no esta segura del procedimiento, consulte a su médico.

Si deja de tomar Belarina®
Cuando deje de tomar Belarina®, sus ovarios reanudaran en breve su actividad y
puede quedar embarazada.

Adultos
Belarina® no esta indicado después a la menopausia

Nuevas contraindicaciones

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Contraindicaciones
Los anticonceptivos orales combinados (ACOs) no se deben tomar en ninguna de las
siguientes condiciones. Belarina® debe ser discontinuado de inmediato si alguna de
estas condiciones ocurre durante la administracion:
e« Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (VTE)
- Trombosis venosa presente (en tratamiento anticoagulante) o en el
historial médico (trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar
(EP)).
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- Predisposicion hereditaria o adquirida conocida para tromboembolismo
venoso como APC-resistencia (incluyendo Factor V de Leiden), deficiencia
antitrombina-lll, deficiencia proteina C, deficiencia proteina S.

- Cirugia mayor con inmovilizacién prolongada (ver seccién 4.4)

- Un alto riesgo de tromboembolismo venoso debido a la presencia de
multiples factores de riesgo (ver seccion 4.4.)

o Presenciaderiesgo de tromboembolismo arterial (ATE)

- Trombosis arterial presente o en el historial médico (ej., infarto de miocardio)
o condiciones prodromicas (ej. angina pectoris).

- Enfermedad cerebrovascular, accidente cerebrovascular presente o historial
de accidente cerebrovascular o condicion prodromica (ej. ataque transitorio
isquémico, ATI).

- Predisposicion hereditaria o adquirida para trombosis arterial, como
hiperhomocisteinemia y anticuerpos- antifosfolipidos (anticuerpos
anticardiolipinas, anticoagulante lupico).

- Historial de migrafia con sintomas neurolégicos focales.

- Presencia de un factor de riesgo alto o multiples factores de riesgo para
trombosis arterial (ver seccion o la presencia de un factor de riesgo serio
como:

o Diabetes mellitus con sintomas vasculares
o Hipertensién severa
o Dislipoproteinemia severa

e« Sospechao presencia de embarazo.

o Diabetes mellitus no controlada

« Hipertension arterial no controlada

e Hepatitis, ictericia

« Trastornos de lafuncién hepética hasta que los valores de la funcién hepatica
hayan retornado alo normal.

e Prurito generalizado, colestasis, en particular durante un embarazo previo o
terapia con estrégenos.

« Sindrome de Dubin Johnson, sindrome de Rotor.

« Antecedente de, o tumores hepéaticos existentes.

« Porfiria

« Trastornos graves del metabolismo de los lipidos

« Pancreatitis o antecedentes de tal condicidn, si se encuentra asociada con
hipertrigliceridemia grave.

o Depresion severa.

e« Presencia o antecedentes de tumores malignos sensibles a hormonas, por
ejemplo, de mama o del utero.

« Otosclerosis que se haya deteriorado durante los embarazos previos.
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« Amenorreano explicada.

o Hiperplasia endometrial.

e Sangrado genital sin explicacion.

« Hipersensibilidad al acetato de clormadinona, etinilestradiol o alguno de sus
excipientes.

Un factor de riesgo severo o factores de riesgos multiples para trombosis venosa o
arterial puede constituir una contraindicacion (ver seccion 4.4).

Las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.02 mg y acetato de clormadinona 2 mg
estan contraindicadas para el uso concomitante con medicamentos que contengan
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir, con medicamentos que contengan
glecaprevir/pibrentasvir. (ver secciones 4.4y 4.5).

Nuevas precauciones o advertencias

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

El tabaguismo incrementa el riesgo de los efectos colaterales cardiovasculares
graves de los anticonceptivos orales combinados (ACOs). Este riesgo incrementa
conforme aumenta la edad y el consumo de cigarrillos y es muy pronunciado en
mujeres mayores de 35 afios. Mujeres mayores de 35 que fuman deben utilizar otro
método anticonceptivo.

Si alguna de las condiciones de riesgo de riesgo abajo mencionadas esté presente,
se debe discutir la conveniencia de Belarina® con la mujer.

Si estas enfermedades o factores de riesgo se desarrollan o se deterioran durante la
administracion, la usuaria debe consultar a su médico, para determinar si el
tratamiento deberéd ser discontinuado.

Tromboembolismo y otras enfermedades vasculares

Los resultados de los estudios epidemiol6égicos muestran que existe una conexion
entre la administracion de anticonceptivos orales y un incremento del riesgo de la
enfermedad tromboembdlica arterial o venosa (por ejemplo, el infarto de miocardio,
apoplejia, trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar). Son muy raros los
casos reportados de trombosis que ocurren en usuarias de ACOs en otros vasos
sanguineos, por ejemplo, hepéatico, mesentérico, renal o venas y arterias de laretina.

Riesgo de tromboembolismo venoso (VTE)
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El uso de cualquier anticonceptivo oral combinado (ACO) conlleva un mayor riesgo
de tromboembolismo venoso (VTE, por sus siglas en inglés) comparado con la no
utilizacién de los mismos. Productos que contienen levonogestrel, norgestimato o
noretisterona estan asociados con el menor riesgo de VTE. AGn no se conoce cOmo
el riesgo de Belarina® compara con estos productos de menor riesgo. La decision de
usar un producto mas que otro de menor riesgo de VTE debera ser tomada solo
después de discutir con la paciente y asegurarse que ella entienda los riesgos de
VTE con ACOs, cémo sus factores de riesgo presentes influyen este riesgo y que su
riesgo de VTE es mas alto en el primer afio de uso. Hay también algunas evidencias
gue el riesgo es incrementado cuando un anticonceptivo es recomenzado después
de un reposo en el uso de 4 semanas 0 mas.

En mujeres quienes no usan ACOs y no estan embarazadas, cerca de 2 de 10.000
pueden desarrollar un VTE durante el primer afio. Sin embargo, en cualquier mujer el
riesgo puede ser mayor dependiendo de sus factores de riesgo (ver abajo).

Los estudios epidemiolégicos en mujeres quienes usaron baja dosis de ACO
(<50mcg etinilestradiol), encontraron que de 10.000 mujeres entre 6y 12 desarrollara
una VTE en un afo.

De 10.000 mujeres que usan ACOs con levonorgestrel, alrededor de 6 desarrollaré
una VTE en un afo.

Aln no se conoce cémo el riesgo de ACOs con acetato de Clormadinona compara
con el riesgo de ACOs con levonorgestrel.

El nimero de VTE por afio con ACOs de bajas dosis es menor que el nimero
esperado en mujeres durante el embarazo o en el puerperio.

VTE puede ser fatal en 1-2% de los casos.
Factores de Riesgo para VTE

El riesgo de complicaciones venosas tromboembdlicas en usuarias de ACOs puede
incrementar sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales,
particularmente si hay maltiples factores de riesgo (ver tabla).

Belarina® esta contraindicado si una mujer tiene multiples factores de riesgo que la
ponen en riesgo de trombosis venosa (ver seccidn 4.3). Si una mujer tiene mas de un
factor de riesgo, es posible que el aumento de riesgo sea mayor que la suma de los
factores individuales — en este caso su riesgo total de VTE debera ser considerado.
Si el balance riesgo — beneficio se considera como negativo, un ACO no debera ser
prescrito (ver seccion 4.3).
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Tabla: Factores de riesgo para VTE

Factor de Riesgo

Comentario

Obesidad (indice de masa corporal {IMC)
mayor a 30kg/m?)

Elnesgo aumenta sustancialmente a medida
que aumenta el IMC.
Paricularmente importante si
factores de riesgo presentes.

hay otros

Inmavilizacion prolongada, cirugia mayor,
cualquier cirugia a las piemas o pelvis,
neurocirugia o frauma mayor.

Mota: La inmovilizacion temporal, incluyendo
viaje aéreo por mas de 4 horas también
puede ser un factor de riesgo para VTE,
particularmente en  mujeres con  ofmos
factores de riesgo.

En estas situaciones es aconsejable
descontinuar el uso del parchef/pildorafanilio
{en el caso de cirugia programada por lo
menos 4 semanas previas a la misma), y no
reanudarlo hasta 2 semanas después de la
removilizacién completa. Otro método de
anticoncepcion debe ser utilizado para evitar
gl embarazo. Se debe considerar el
tratamiento antitrombético si Belarina® no se
ha descontinuado a tiempo.

Historia familiar positiva (tromboembaolismo
venoso en un hermano o padre a una edad
relativamente temprana (g]. antes de los 50
afos)

3i se sospecha una predisposicion genética,
la mujer debe ser referida a un especialista
para consejeria antes de decidir utilizar
cualquier ACO.

Otras condiciones médicas asociadas con
YTE

Cancer, lupus ertematoso sistémico,
sindrome hemolitico urémico, enfermedad

intestinal inflamatoria cronica (enfermedad

de Crohn o colitis ulcerativa) y enfermedad
de células falciformes.

Aumento de edad

Particularmente encima de los 35 afios.

No hay un consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y tromboflebitis
superficial en el comienzo o progresion de latrombosis venosa.

El aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo, particularmente en la 6°
semana del puerperio, debe ser considerado (para informacién sobre “Fertilidad,
embarazo y lactancia” ver la seccion 4.6).

Sintomas de trombosis venosa (trombosis venosa profunday embolismo pulmonar):
En el evento de sintomas las mujeres podrian ser advertidas de solicitar atencidn
médica urgente y de informar a su médico que esta tomando un ACO.

Sintomas de trombosis venosa profunda (DVT) pueden incluir:
- Edemaunilateral de unapiernay/o del pieo alo largo de unavenaen la pierna.
- Dolor o presién en la pierna el cual puede ser sentido solo cuando se esta de
pie o caminando.
- Calorincrementado en la pierna afectada, piel roja o decolorada sobre la piel.

Sintomas de embolismo pulmonar (PE) pueden incluir:
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- Aparicién repentina inexplicable de dificultad para respirar o respiracion
rdpida.

- Repentino inicio de tos el cual puede estar asociado con hemoptisis

- Dolor en el pecho

- Dolor de cabeza o mareo

- Latidos de corazo6n rapidos o irregulares.

Algunos de estos sintomas (ej. dificultad para respirar, tos) no son especificos y
podrian ser interpretados por error como sintomas de enfermedades mas comunes
0 menos severas (ej. infeccion del tracto respiratorio)

Otros sighos de oclusion vascular pueden incluir: dolor repentino, edema repentino
y coloracion azul ligera de una extremidad.

Si la oclusion ocurre en el ojo, los sintomas pueden ser visién borrosa no dolorosa,
la cual puede progresar a pérdida de la vision. Algunas veces la pérdida de la visiéon
ocurre de manera inmediata.

Riesgo de complicaciones tromboembdlicas arteriales (ATE)

Estudios epidemiolégicos han asociado el uso de ACOs con un riesgo incrementado
paratromboembolismo arterial (infarto al miocardio) o por accidente cerebrovascular
(ej. ataque isquémico transitorio o0 accidente cerebrovascular). Eventos
tromboembdélicos arteriales pueden ser fatales.

Factores de riesgo para ATE.

El riesgo de complicaciones arteriales tromboembdlicas o accidente cerebro
vascular en con el uso de ACOs incrementa en la mujer con factores de riesgo (ver
tabla). Belarina® esta contraindicado si la mujer tiene un factor de riesgo serio o
multiples factores de riesgo que la pongan a mayor riesgo de trombosis arterial (ver
seccion 4.3). Si una mujer tiene mas de un factor deriesgo, es posible que el aumento
de riesgo sea mayor gque la suma de los factores individuales, en este caso su riesgo
total deberd ser considerado. Si el balance de beneficios y riesgos es considerado a
ser negativo un ACO no deberé ser prescrito (ver seccion 4.3).

Tabla: Factores de riesgo para ATE
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Factor de riesgo

Comentario

Incremento de la edad

Particularmente después de los 35 afios

Mujeres deberan ser adveriidas que no
deben fumar si ellas desean usar ACOs.

Fumar Mujeres con mas de 35 afios gquienes
contindan fumando deberan ser advertidas
para que usen ofro  método de
contracepcion.

Hipertension

Obesidad (indice de masa corporal (IMC)
por encima de 30Kgim?)

Incrementa el riesgo sustancialmente a
medida que aumenta el IMC.
Particularmente importante en mujeres con
factores de riesgo adicicnales

Historia positiva familiar (fromboembolismo
arterial en un hemano o padre
especialmente a temprana edad, antes de
los 50 afios)

Si una predisposicion hereditara  es
sospechada la mujer debera ser referida a
un especialista para su evaluacion antes de
iniciar el uso de anticonceptivos.

Migrafia

Un incremento en la frecuencia o severidad
de migrafia durante el uso de ACOs (lo cual
puede ser prodromico de un  evento
cerebrovascular) puede ser una razon para
descontinuar inmediatamente el
medicamento

Otras condiciones médicas asociadas con
eventos adversos vasculares

Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia,
enfermedad cardiaca valvular y fibrilacidn
arterial, dislipoproteinemia v lupus
eritematoso sistémico

Sintomas de ATE
En el evento de sintomas las mujeres deberan buscar
atencién médica urgente e informar a su médico que esta tomando ACO.

Sintomas de accidente cerebrovascular pueden incluir:

Repentina debilidad o entumecimiento de la cara, brazos o piernas,
especialmente de un lado del cuerpo.

Repentino problema al caminar, mareo, pérdida del balance o coordinacién.
Repentina confusién, problemas al hablar o entendimiento

Repentino problema de vision en uno o ambos ojos.

Repentino dolor de cabeza severo o prolongado sin razon.

Pérdida de la conciencia con o sin convulsién. Sintomas temporales sugieren
que el evento puede ser un ataque isquémico transitorio (AIT).

Sintomas de infarto al miocardio (IM) pueden incluir:

Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos

Dolor, incomodidad, presiéon, pesadez, sensacion de opresion en el pecho,
brazo o debajo del esternén.
Incomodidad radiante a la espalda, mandibula, garganta, brazo, estobmago.
Sensacion de estar lleno, teniendo indigestion o ahogamiento.
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- Sudoracioén, nausea, vomitos, o mareos.
- Debilidad extrema, ansiedad o falta de aire.
- Palpitaciones rapidas o irregulares.

Las usuarias de ACOs deberan estar especificamente en contacto con su médico en
el caso de posibles sintomas de trombosis. En caso de sospecha o confirmacion de
trombosis el uso de Belarina® debera ser descontinuado.

Tumores.

Algunos estudios epidemioldgicos indican que el uso prolongado de anticonceptivos
orales son un factor de riesgo para desarrollar cancer cervical en la mujer infectada
con el virus del papiloma humano (HPV). Sin embargo, hay todavia dudas acerca de
gue este hallazgo esté influenciado por confusién (ej. diferencias en el niumero de
parejas sexuales o en el uso de barreras anticonceptivas) (ver también “examinacién
médica”).

Un metaanalisis de 54 estudios epidemiolégicos mostré6 que durante la
administracién de anticonceptivos orales hubo un ligero incremento del riesgo de
cancer de mama (RR = 1,24). El incremento del riesgo es transitorio y gradualmente
se reduce dentro de los 10 afios posteriores a la terminacion de la administracion.
Estos estudios no indican las causas. El mayor riesgo observado puede ser atribuible
al diagndstico temprano del cancer de mama en las usuarias de ACO, los efectos
biolégicos de los ACO o una combinacion de ambas.

Durante la toma de anticonceptivos orales se han reportado tumores hepaticos, en
raros casos benignos y en algunos mas raros malignos, En casos aislados estos
tumores han conducido a hemorragia intrabdominal que amenaz6 la vida. En el caso
de dolor abdominal grave que no desaparece de manera espontanea, hepatomegalia
0 signos de hemorragia intrabdominal, debe tomarse en cuenta la posibilidad de un
tumor hepatico y Belarina® debe ser discontinuado.

Otras enfermedades

El estado de animo depresivo y la depresion son efectos indeseables reconocidos
debido al uso de anticonceptivos hormonales (ver seccion 4.8). La depresion puede
ser grave y es un factor de riesgo reconocido asociado al comportamiento suiciday
el suicido. Se debe recomendar a las mujeres que se comuniquen con su médico en
caso de experimentar cambios en el estado de animo y sintomas depresivos, incluso
poco después de iniciar el tratamiento.

Los estréogenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los sintomas del angioedema
hereditario y angioedema adquirido.
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Muchas mujeres tomando anticonceptivos orales tuvieron un ligero incremento en la
tensién arterial; sin embargo, un incremento clinicamente significativo es raro. La
conexion entre la administracion de anticonceptivos orales y una hipertension
clinicamente manifiesta hasta el momento no ha sido confirmada. Si se presenta un
incremento clinicamente significativo de la tensién arterial durante la administracion
de Belarina® la preparacion debe ser discontinuada y debe tratarse la hipertension.
Belarina® puede volver a utilizarse tan pronto como los valores de tensién arterial
hayan retornado a lo normal con la terapia antihipertensiva.

En las mujeres con antecedentes de herpes gestacional puede haber unarecurrencia
durante la administracion de ACO. En mujeres con antecedentes de
hipertrigliceridemia o un antecedente familiar de tal, el riesgo de pancreatitis se
incrementa durante la administraciéon de ACO. Los trastornos agudos o crénicos de
la funcion hepética pueden requerir la discontinuacion del uso de ACO hasta que los
valores de la funcién hepatica retornen a lo normal. La recurrencia de la ictericia
colestatica que ocurrié primero durante el embarazo o el uso previo de hormonas
sexuales requiere la discontinuacién de ACO.

Los ACO pueden afectar la resistencia periférica a la insulina o la tolerancia a la
glucosa. Por tanto, las diabéticas deben ser monitorizadas cuidadosamente mientras
tomen anticonceptivos hormonales.

Raramente, puede ocurrir cloasma, particularmente en mujeres con un antecedente
de cloasma del embarazo. Las mujeres con una tendencia a desarrollar cloasma
deben evitar la exposicion al sol y laradiacion ultravioleta durante la administracion
de los anticonceptivos hormonales.

Precauciones

La administracién de estr6geno o combinaciones estrégeno/progestageno puede
tener efectos negativos en ciertas enfermedades o condiciones, por lo que es
necesaria una supervision médica en los siguientes casos:

- Epilepsia

- Esclerosis multiple

- Tétano

- Migrafa (ver también Contraindicaciones)

- Asma

- Insuficiencia cardiaca o renal

- Corea menor

- Diabetes mellitus (ver también Contraindicaciones)

- Enfermedades hepaticas (ver también Contraindicaciones)

- Dislipoproteinemia (ver también Contraindicaciones)

- Enfermedades autoinmunes (incluyendo Lupus eritematoso sistémico)
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- Obesidad (IMC > 30kg/m2)

- Hipertensién arterial (ver también Contraindicaciones)

- Endometriosis

- Varices

- Flebitis (ver también Contraindicaciones)

- Trastornos de coagulacién de la sangre (ver también Contraindicaciones)

- Mastopatia

- Mioma uterino

- Herpes gestacional

- Depresién (ver también Contraindicaciones)

- Enfermedad inflamatoria intestinal crénica (enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa; ver también seccién de Efectos Indeseables).

Examen médico/consulta

Antes del inicio o reinicio de Belarina® se debe realizar el historial médico completo
(incluyendo la historia familiar), y se deber&a descartar que haya un embarazo. Se
debera tomar la presién arterial y hacer un examen fisico teniendo en consideracion
las contraindicaciones (seccidn 4.3) y las precauciones (seccién 4.4).

Es importante que la mujer preste atencion a la informacién sobre trombosis venosa
y arterial incluyendo el riesgo de Belarina® comparado con otros ACO, los sintomas
VTEy ATE y que conozca los factores de riesgo y qué hacer en caso de sospecha de
trombosis.

La mujer deberd también ser instruida en leer cuidadosamente el prospecto y a
adherirse a las advertencias dadas. La frecuencia y naturaleza de examinacion
debera estar basada sobre guias practicas establecidas y ser adaptadas a cada mujer
individual.

Se debeinformar alamujer que las pastillas anticonceptivas hormonales no protegen
contra las infecciones por VIH (SIDA) u otras enfermedades de transmision sexual.

Eficacia alterada

La omisiéon de una tableta rosa activa, (ver Administracion irregular de las tabletas)
vOmitos o trastornos intestinales como la diarrea, la administraciéon concomitante a
largo plazo de ciertos medicamentos (ver Interacciones medicamentosas y de otro
género) o en casos muy raros trastornos metabélicos, pueden afectar la eficacia
anticonceptiva.

Impacto en el control del ciclo.

Sangrado intermenstrual y manchado.

Todos los anticonceptivos orales pueden causar sangrado vaginal irregular
(sangrado intermenstrual/manchado), especialmente en los primeros ciclos de
administracion. Por lo tanto, deberia realizarse una evaluacién médica de los ciclos
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irregulares, después de un periodo de ajuste de alrededor de tres ciclos. Si durante
la administracion de Belarina® persiste el sangrado u ocurre después de los ciclos
regulares, se debe llevar a cabo un examen médico para descartar embarazo o un
desorden orgénico. Después de descartar embarazo o desorden organico, Belarina®
se puede seguir administrando o cambiar a otra preparacién.

Los sangrados intermenstruales pueden ser un signo de la disminucién de eficacia
anticonceptiva (Ver “Administracién Irregular de Tableta”, “Instrucciones en caso de
vomito” e “Interacciones”).

Los medicamentos a base de plantas que contienen la hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) no deben tomarse junto con las tabletas recubiertas de Belarina® (ver
seccion 4.5) ya que el efecto anticonceptivo puede verse afectado. Se han notificado
casos de hemorragiaintermenstrual y casos aislados de embarazos no deseados (ver
también "Interacciones").

Ausencia de sangrado por deprivacion.

Después de 24 dias de administracion de las tabletas rosas (activas), cominmente
ocurre el sangrado durante el intervalo de administracién de las tabletas blancas
(placebo). Ocasional y particularmente en los primeros meses de administracion, el
sangrado se puede ausentar. Sin embargo, esto no tiene que ser una indicacion de
un efecto anticonceptivo reducido. Si la menstruacion no se presenta después de un
ciclo de administracion en el que no se olvidé tomar ninguna tableta rosa, no se
extendid el periodo de 4 dias de toma de tabletas blancas o continué con un
descanso, no se tomaron otros medicamentos en forma concomitante, y no hay
vomito o diarrea, el embarazo es poco probabley laadministracién de Belarina® debe
continuar. Si Belarina® no se tomé de acuerdo alas instrucciones antes de la primera
ausencia de la menstruacion o ésta no se presenta durante dos ciclos consecutivos,
el embarazo debe ser descartado antes de continuar con la administracion.

Elevaciones de ALT

Durante los ensayos con pacientes tratados con infeccién por el virus de la hepatitis
C (VHC) con medicamentos que contienen ombitasvir / paritaprevir / ritonavir y
dasabuvir con sin ribavirina, se presentan aumentos en los niveles de transaminasas
(ALT) 5 veces por arriba Los limites superiores de lo normal (ULN) son mas
frecuentes en las mujeres en el tratamiento con medicamentos que contienen
etinilestradiol como los anticonceptivos hormonales combinados (CHC). También se
observaron en pacientes tratados con glecaprevir/pibrentasvir, se observaron
aumento en los niveles de ALT en mujeres que utilizaban medicamentos que
contenian etinilestradiol, como los CHCs (ver secciones 4.3y 4.5).

Excipiente
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Debido a que este producto contiene lactosa, las pacientes con intolerancia
hereditaria a la galactosa, deficiencia de la lactasa Lapp o una mala absorcion de
glucosa — galactosa no deben tomar este producto medicinal.

INSERTO

Tenga especial cuidado con Belarina®

- Si usted fuma. Fumar incrementa el riesgo de efectos secundarios serios para el
corazén y vasos sanguineos durante el uso de anticonceptivos orales combinados.
Este riesgo incremente conforme aumenta la edad y el consumo de cigarrillos. Esto
aplica especialmente a mujeres mayores de 35 afios. Fumadoras sobre los 35 afios
de edad deberéan utilizar otro método anticonceptivo.

- Si tiene presion alta, niveles anormales de grasas en la sangre, si tiene sobre peso
o0 diabetes. En tal caso el riesgo de efectos secundarios serios (como infarto
cardiaco, embolismo, derrame cerebral, y tumores hepaticos) esta aumentado.

- Si alguno de los siguientes factores de riesgo esta presente, aparece 0 se agrava
mientras esta tomando Belarina®, debe consultar a su médico inmediatamente. Su
meédico decidira si usted puede continuar tomando Belarina®.

- Blogueo de vasos sanguineos y otras enfermedades de los vasos sanguineos
Hay evidencia que el riesgo de coagulos en las venas y arterias aumenta, si usted
toma anticonceptivos orales. Esto podria causar posibles ataques al corazoén,
derrames cerebrales, trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar. Sin
embargo, estos acontecimientos son raros durante la administracion de
anticonceptivos orales.

El riesgo de coagulos sanguineos que bloquean las venas (tromboembolismo) es
mayor cuando se utilizan anticonceptivos orales combinados (AOC). El riesgo es mas
alto durante el primer afio en el cual la mujer utiliza el anticonceptivo oral combinado.
Este incremento del riesgo es menor que el riesgo asociado con el embarazo, el cual
se estima en 60 casos por 100.000 embarazos. En el 1-2% de los casos, el bloqueo de
los vasos es letal.

No se conoce cOmo Belarina® ejerce influencia sobre el riesgo de tromboembolismo
venoso comparado con otros anticonceptivos orales combinados.

Por favor, consulte a su médico tan pronto como sea posible si nota sintomas de
trombosis o embolia pulmonar tales como:

. Dolor y/o hinchaz6n en brazos o piernas.

. Dolor grave repentino en el pecho que puede o no irradiarse al brazo
izquierdo.

. Falta de aire repentina, tos subita de causa desconocida.

. Dolor de cabeza inesperadamente severo o prolongado.
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. Pérdida parcial o total de la visién, vision doble, dificultades al hablar o en
encontrar las palabras correctas.

. Mareo, colapso (en algunos casos incluyendo crisis epilépticas).

. Debilitamiento repentino o considerable adormecimiento en una parte o un
lado del cuerpo.

. Problemas de movimiento.

. Dolor repentino insoportable en el vientre.

Si usted nota un aumento en la frecuencia o intensidad de los atagues de migrafa
durante el uso de Belarina® (el cual puede indicar un desorden en el suministro de
sangre en el cerebro) consulte inmediatamente a su médico, quien pudiera
aconsejarle suspender inmediatamente el uso de Belarina®.

El riesgo de bloqueo de vasos sanguineos se incrementa debido a los siguientes

factores:

. Edad

. Tabaquismo

. Antecedentes familiares de bloqueo de vasos sanguineos (por ejemplo, en
hermanos, o padres que tuvieron trombosis en su juventud). Si esto se
aplica a usted, su médico debe mandarla a un especialista (por ejemplo,
para medir la coagulacién de sangre) antes de empezar a usar Belarina®

. Sobrepeso considerable, es decir un indice de masa corporal superiora 30
kg/m2

. Cambio anormal en las grasas y proteinas en la sangre (dislipoproteinemia)

. Presiéon sanguinea alta

. Enfermedad de las vélvulas del corazon

. Desorden en los latidos del corazén (fibrilacién auricular)

. Largos periodos de descanso, operaciones mayores, operaciones en las

piernas o dafios graves. En estos casos debe informar inmediatamente a
su médico. El médico aconsejara suspender el tratamiento con Belarina®
al menos cuatro semanas antes de la operacion y le indicara como y
cuando empezar nuevamente a tomarla (generalmente no antes de dos
semanas después que esté nuevamente activay caminando)

. Otras enfermedades que afecten la circulacion de la sangre como diabetes,
lupus eritematoso sistémico (enfermedad del sistema inmunolégico),
sindrome hemolitico urémico (enfermedad de la sangre que dafia los
rifiones), enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa (inflamacién crénica del
intestino) y anemia de células falciformes (enfermedad de la sangre). Un
tratamiento adecuado de estas enfermedades puede reducir el riesgo de
bloqueo de vasos sanguineos.

Acta No. 05 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @lnvimacolombia @ © ©
Invima (60)(1) 742 2121



4" MINISTERIO DE SALUD i im
8:J v PROTECCION sociAL

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

- Céancer

Algunos estudios muestran que existe un factor de riesgo para el desarrollo de
cancer en el cuello del Utero en mujeres en las cuales el cuello del Gtero esta
infectado con algun virus de trasmision sexual (como el virus del papiloma humano
(VPH)) y toman anticonceptivos orales por un largo periodo de tiempo. Sin embargo,
no esta claro en qué grado estos resultados estan afectados por otros factores (por
ejemplo, diferencias en el nUmero de parejas sexuales o en el uso de medidas
anticonceptivas mecanicas).

Estudios reportan un ligero aumento de cancer de mama en mujeres que toman
anticonceptivos orales combinados. Durante el transcurso de 10 afios después de
dejar de usar AOC, el aumento deriesgo disminuye gradualmente. Dado que el cAncer
de mama es raro en mujeres menores de 40 afios de edad, el niumero de diagnésticos
de cancer de mama en usuarias actuales de AOC es pequefio en relacion con el riesgo
global de cancer de mama.

En casos infrecuentes los tumores hepaticos benignos e incluso, en menores casos
los malignos, han sido reportados durante la toma de anticonceptivos orales. Estos
pueden ocasionar sangrado interno peligroso. En caso de dolor abdominal severo
gue no desaparece por si solo, debe consultar a su médico.

-Otras enfermedades

El estado de &nimo depresivo y la depresion son efectos indeseables reconocidos
debido al uso de anticonceptivos hormonales. La depresion puede ser grave y es un
factor de riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida y el suicido.
Comuniquese con su médico en caso de experimentar cambios en el estado de animo
y sintomas depresivos, incluso poco después de iniciar el tratamiento.

Los estr6genos exdgenos pueden inducir o exacerbar los sintomas del angioedema
hereditario y angioedema adquirido.

Muchas mujeres tienen un ligero aumento en la presién arterial mientras estan
tomando anticonceptivos orales. Si su presion arterial aumenta considerablemente
al tomar Belarina® su médico le dira si debe dejar de tomar Belarina® y si debe
prescribir un medicamento para bajar la presién arterial. Tan pronto como presion
arterial vuelva a sus valores normales, puede empezar a tomar Belarina® de nuevo.

Si usted ha padecido herpes durante un embarazo previo, este puede reaparecer
durante el uso de un anticonceptivo oral.

Si usted tiene ciertos trastornos en los valores de grasas en la sangre
(hipertrigliceridemia) o con antecedentes en la familia, es més probable que haya un
aumento de inflamacion del pancreas durante la administracion de Belarina®. Si tiene
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alteraciones agudas o crénicas de lafuncién del higado, su médico puede suspender
el uso de Belarina® hasta que los valores de la funcion hepatica retomen alo normal.
Si sufrio ictericia durante el un embarazo previo o mientras tomaba anticonceptivos
orales, y esta reaparece, su médico le aconsejara suspender el uso de Belarina®.

Si es diabética y su nivel de azUcar en sangre esta bajo control, su médico la
examinard cuidadosamente mientras esté tomando Belarina®. Puede ser que sea
necesario modificar el tratamiento de la diabetes.

Infrecuentemente, pueden aparecer manchas cafés en su piel (cloasma),
particularmente si usted lo tuvo durante un embarazo previo. Si usted sabe que tiene
predisposicién, debe evitar la exposicién al sol y laluz ultravioleta mientras consuma
Belarina®.

Enfermedades que se pueden afectar negativamente con el uso de Belarina®. Es
necesaria una especial supervision médica:

. Si

usted padece epilepsia

. Si usted padece esclerosis multiple
. Si usted padece calambres musculares (tetania)
. Si usted padece migrafia (ver seccion 2.1)

. Si usted padece asma

. Si usted tiene un corazon o rifiones débiles (ver seccion 2.1)

. Si usted padece de Baile de San Vito (Corea menor)

. Si usted es diabética (ver seccion 2.1 y 2.2 “otras enfermedades”)

. Si usted tiene una enfermedad del higado (ver seccion 2.1)

. Si usted tiene trastornos de metabolismo de grasas (ver secciéon 2. 1)

. Si usted padece trastornos del sistema inmune (incluyendo lupus
eritematoso sistémico)

. Si usted tiene sobrepeso considerable

. Si usted tiene presion sanguinea alta (ver seccién 2.1)

. Si usted tiene endometriosis (cuando el tejido que recubre la cavidad de

su utero llamado endometrio, se encuentra fuera de esta capa de
revestimiento) (ver también seccién 2.1)

. Si usted tiene venas varicosas o inflamacién de venas (ver seccion 2. 1)

. Si usted presenta problemas de coagulacidn sanguinea (ver seccioén 2.1)

. Si usted tiene una enfermedad en los senos (mastopatia)

. Si usted tuvo tumores benignos en el Gtero (miomas)

. Si usted ha tenido ampollas genitales (herpes gestacional) durante el
embarazo anterior

. Si usted padece de depresion (ver también seccién 2.1)
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. Si usted padece de Inflamacion cronica de los intestinos (enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa)
Por favor consulte a su médico si usted tiene o hatenido una de estas enfermedades,
o si se presenta mientras esté tomando BELARA:-.

- Eficacia

Si toma de manera irregular el anticonceptivo, tiene vomitos o diarrea después de la
administracion (ver seccidn 3.5) o si toma otros medicamentos al mismo tiempo (ver
seccion 2.3), el efecto del anticonceptivo puede verse afectado. En muy raros casos
los desdrdenes metabdélicos pueden afectar la eficacia anticonceptiva.

Aunque tome correctamente los anticonceptivos orales, ello no garantiza un control
completo de la natalidad.

- Sangrado irregular

Especialmente en los primeros meses de tomar anticonceptivos orales, el sangrado
irregular de lavagina (sangrado/manchas) puede ocurrir. Si persiste durante 3 meses,
0 se repite después de ciclos regulares previos, por favor consulte a su médico.

La presencia de manchas puede ser una sefial de una reduccion del efecto
anticonceptivo. En algunos casos, la hemorragia por deprivacion (menstruacion)
puede estar ausente después de que se hatomado Belarina® por 24 dias. Si usted ha
tomado Belarina® de acuerdo a las instrucciones en la seccién 3, es poco probable
gue esté embarazada. Si Belarina® no fue tomada segun las instrucciones antes de
una ausencia de hemorragia por deprivacién, se debe descartar un embarazo antes
de continuar tomando Belarina®.

Los medicamentos a base de plantas que contienen la hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) no deben tomarse junto con las tabletas recubiertas de Belarina® ya que
el efecto anticonceptivo puede verse afectado. Se han notificado casos de
hemorragia intermenstrual y casos aislados de embarazos no deseados.

- Elevaciones de ALT

Durante los ensayos con pacientes tratados con infeccién por el virus de la hepatitis
C (VHC) con medicamentos que contienen ombitasvir / paritaprevir / ritonavir y
dasabuvir con sin ribavirina, se presentan aumentos en los niveles de transaminasas
(ALT) 5 veces por arriba Los limites superiores de lo normal (ULN) son mas
frecuentes en las mujeres en el tratamiento con medicamentos que contienen
etinilestradiol como los anticonceptivos hormonales combinados (CHC). También se
observaron en pacientes tratados con glecaprevir/pibrentasvir, se observaron
aumento en los niveles de ALT en mujeres que utilizaban medicamentos que
contenian etinilestradiol, como los CHCs.
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- Excipiente

Debido a que este producto contiene lactosa, las pacientes con intolerancia
hereditaria a la galactosa, deficiencia de la lactasa Lapp o una mala absorcion de
glucosa — galactosa no deben tomar este producto medicinal.

Nuevas Reacciones Adversas

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas relacionadas con el medicamento fueron
reportadas durante el uso de Belarina®

Las frecuencias se definen de la siguiente manera:

Muy comun: 2 1/10

Comun: 2 1/100; < 1/10

Poco comun: 2 1/1000; < 1/100

Raro: 2 1/10 000; < 1/1,000

Muy raro: <1/10 000

No conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles
a) Lareacciéon adversa mas comunmente reportada (> 20%) es la cefalea.

b) Reacciones adversas de acuerdo con la clase de 6rganos del sistema MedDRA:

. Comun Poco Raro @ No conocida
Clase sistema | Muy Comun @ 1100; < Comlun 1/10.000: : Muy Raro
de 6rgano (21/10) 1'”0) ’ (= 1/1,000; < 1 0'00)’ (£1/10,000)

1/100) ’
Infecciones e Candidiasis Cistitis Vulvovadinitis
infestaciones Vulvovaginal g
Neoplasias
benignas %
malignas, y no Fibroadenom
especificadas a mamario
(incluyendo
quistes %
pélipos)
Trastornos  del Hiperser:lsibilid Exacerbacion
sistema inmune ?d al farmaco d? los
incluyendo las sintomas del
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Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Un incremento en el riesgo de evento tromboembdlico o trombético venoso o arterial,
incluyendo infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, atague isquémico
transitorio, trombosis venosa y embolismo pulmonar han sido observados en
mujeres usando ACO, los cuales son discutidos en més detalle en la seccion 4.4.

Otros efectos serios han sido descritos en conexiéon con lo comentado de los ACO
en “Advertencias y Precauciones”.

Interacciones

Puede producirse hemorragia intermenstrual y/o fracaso anticonceptivo debido a las
interacciones de otros medicamentos (inductores enzimaticos) con los
anticonceptivos orales (ver seccion 4.5).

Reportes de sospecha de reacciones adversas

Los reportes de reacciones adversas después de la prescripciéon de los productos
son importantes. Asi se continua con el monitoreo del balance beneficio/riesgo del
medicamento.

INSERTO

POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

Como todos los medicamentos, Belarina® puede causar

efectos secundarios, aunque no se presente en todas las personas.

La frecuencia con la que los efectos secundarios han sido reportados son los
siguientes:

Muy comun: afectan a mas de 1 en 10 usuarias.

Nauseas, flujo vaginal dolor durante la menstruacién, ausencia de menstruacion,
sangrado intermenstrual, manchado, dolor de cabeza, dolor de senos.

Comunes: afectan a menos de 1 en 10 usuarias, pero mas de 1 de cada 100 usuarias:
Depresién, irritabilidad, nerviosismo, mareos, migrafia (y/o agravamiento de los
mismos), trastornos visuales, vomito, acné, dolor en el vientre, cansancio, sensacion
de pesadez en las piernas, retencion de agua, aumento de peso, aumento en la
presién sanguinea.

Poco comunes: afectan a menos de 1 en 100 usuarias, pero mas de 1 de cada 1000

usuarias:
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Dolor de estdbmago, hipersensibilidad tales como una reaccion alérgica en la piel,
ruidos intestinales, diarrea, problemas de pigmentacion, manchas marrones en la
cara, pérdida de cabello, piel seca, dolor de espalda, problemas musculares,
secreciones en los senos, cambios benignos en el sistema conectivo de los senos,
infecciones por hongos en la vagina, disminucién de la libido, tendencia a sudar,
cambios en los niveles de lipidos (como aumento de triglicéridos).

Raro: afectan a menos de 1 de cada 10 usuarias, pero a mas de 1 de 10,000 usuarias:

Conjuntivitis, molestias al usar lentes de contacto, sordera, tinnitus, presion
sanguinea alta, presién sanguinea baja, colapsos de circulacion sanguinea, venas
varicosas, trombosis venosa, urticaria, eczema, piel inflamada, picazén,
empeoramiento de la psoriasis, exceso de vello en cuerpo y cara, agrandamiento de
senos, inflamacién vaginal, aumento o alargamiento de la menstruacién, sindrome
premenstrual (problemas fisicos y emocionales antes del inicio de la menstruacion),
aumento de apetito.

Muy raro: afectan a menos de 1 de cada 10,000 usuarias, incluyendo casos aislados.
Eritema nudoso.

Los anticonceptivos orales combinados también han sido vinculados con un
aumento de riesgo de enfermedades graves y los siguientes efectos secundarios:

- Riesgo de obstruccion de las venas y arterias (ver seccion 2.2)
- Riesgo de enfermedades del tracto biliar (ver seccién 2.2)
- Riesgo de tumores (por ejemplo, tumores del higado, que
- en casos aislados han causado sangrados en la cavidad
- abdominal que amenazan la vida, cancer en el cuello del Gtero y senos (ver
seccion 2.2)
- Empeoramiento de lainflamacién crénica de intestino (enfermedad de Crohn,
colitis ulcerativa; ver seccién 2.2)
No conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles:
Exacerbacién de los sintomas del angioedema hereditario y angioedema adquirido.

Por favor lealainformacion de la seccién 2.2 con cuidado, y si es necesario, consulte
inmediatamente a su médico.

Si alguna de estas reacciones secundarias toma seriedad o si nota algun efecto que
no esté mencionado en el instructivo, por favor informe inmediatamente a su médico.
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Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version 4.0 del 25/11/2021 (Basado
en SmPC CCDS Ver. 9.0) y la informacién para prescribir version CCDS Versién 9.0
del 25/11/2021 allegados mediante radicado No. 20221132136.

3.1.9.6 IMBRUVICA® 280 MG TABLETAS RECUBIERTAS
IMBRUVICA® 420 MG TABLETAS RECUBIERTAS
IMBRUVICA® 560 MG TABLETAS RECUBIERTAS
IMBRUVICA® 140 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente  :20175248 / 20175249/ 20175246 / 20175245

Radicado :20221136861 / 20221136870 / 20221136880 / 20221136853
Fecha :07/07/2022

Interesado : JANSSEN CILAG S.A.

Composicion:
- Cada tableta recubierta contiene 280 mg de ibrutinib
- Cada tableta recubierta contiene 420 mg de ibrutinib
- Cada tableta recubierta contiene 560 mg de ibrutinib
- Cada tableta recubierta contiene 140 mg de ibrutinib

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:

Linfoma de células del manto (Ilcm)

Imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células
del manto que han recibido por lo menos una terapia previa.

Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequefias (lic/licp). Imbruvica®
esta indicado para el tratamiento de pacientes con lic/licp.

Macroglobulinemia de waldenstrém (mw)

Imbruvica® estd indicado para el tratamiento de pacientes con mw.

Linfoma de zona marginal (Izm)

Imbruvica® estéa indicado para el tratamiento de pacientes con Izm que requieren terapia
sistémica y han recibido al menos una terapia previa basada en anti cd 20.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (eichc)

Imbruvica® esté indicado para el tratamiento de pacientes con enfermedad de injerto contra
huésped croénica (eichc) que han recibido al menos una linea de terapia sistémica, en
pacientes refractarios a corticoides.

Contraindicaciones:

Imbruvica® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida (por ejemplo,
reacciones anafilacticas y anafilactoides) a ibrutinib o a los excipientes en su formula.
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Precauciones y advertencias:

accidentes cerebrovasculares

se han notificado casos de accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e
ictus isquémico, algunos de ellos con desenlace mortal, con el uso de ibrutinib, en pacientes
con y sin fibrilacion auricular o hipertension arterial concomitantes. El tiempo transcurrido
desde el inicio del tratamiento con ibrutinib hasta la aparicion de las enfermedades
vasculares isquémicas del sistema nervioso central fue de varios meses en la mayoria de
los casos (mas de 1 mes en el 78 % y mas de 6 meses en el 44 % de los casos), lo que
implica la necesidad de vigilar periédicamente a los pacientes.

eventos relacionados con sangrado

se han reportado eventos de sangrado en pacientes tratados con imbruvica®, con o sin
trombocitopenia. Estos incluyen eventos de sangrado menores tales como contusiones,
epistaxis y petequias y eventos de sangrado mayores, algunos mortales, incluyendo
sangrado gastrointestinal, hemorragia intracraneal y hematuria. Se observaron los efectos
inhibitorios de ibrutinib en la agregacion plaquetaria inducida por coladgeno en un estudio in
vitro de la funcién plaquetaria. El uso concomitante de agentes anticoagulantes o
antiplaquetarios con imbruvica® incrementa el riesgo de un sangrado mayor. Se observo
un mayor riesgo de sangrado mayor con los agentes anticoagulantes que con los agentes
antiplaquetarios. Considerar los riesgos y beneficios de la terapia con anticoagulantes o
antiplaquetarios cuando se coadministra con imbruvica®. Monitorear los signos y sintomas
del sangrado.

se deben evitar los suplementos como el aceite de pescado y la vitamina e.

el tratamiento con imbruvica® se debe suspender por o menos de 3 a 7 dias antes y
después de una intervencion quirargica dependiendo del tipo de cirugia y del riesgo de la
hemorragia.

no se ha estudiado a pacientes con diatesis hemorragica congénita.

leucostasis

se han reportado casos aislados de leucostasis en pacientes tratados con imbruvica®. Un
namero elevado de linfocitos circulantes (> 400000/mcl) puede incrementar el riesgo. Se
debe considerar suspender temporalmente la administracién de imbruvica®. Se debe vigilar
estrechamente a los pacientes. Se debe administrar medidas de apoyo, incluyendo
hidratacién y/o citoreduccién, segun esté indicado.

infecciones

se observaron infecciones (incluyendo sepsis, infecciones bacterianas, virales o fangicas)
en pacientes tratados con imbruvica®. Algunas de estas infecciones se han asociado con
hospitalizacion y muerte. Considerar la profilaxis de acuerdo con el estadndar de cuidado en
pacientes que estan en riesgo incrementado de infecciones oportunistas. A pesar de que
no se ha establecido la causalidad, se han producido casos de leucoencefalopatia multifocal
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progresiva (pml) y reactivacién de hepatitis b en pacientes tratados con imbruvica®. Se han
producido casos de hepatitis e, que puede ser crbnica, en pacientes tratados con
imbruvica®. Se debe monitorizar los signos y sintomas de los pacientes (como fiebre,
escalofrios, debilidad, confusion, vomitos, ictericia y pruebas de funcion hepatica
anormales) y se debe aplicar medidas terapéuticas segun esté indicado.

citopenias

se reportaron citopenias de grado 3 o 4 aparecidas durante el tratamiento (neutropenia,
trombocitopenia y anemia) en pacientes tratados con imbruvica®. Monitorear
mensualmente el hemograma completo.

enfermedad pulmonar intersticial (epi)

se han reportado casos de epi en pacientes tratados con imbruvica®. Monitorear los
sintomas pulmonares indicativos de epi en los pacientes. Si los sintomas se desarrollan,
interrumpir el tratamiento con imbruvica® y manejar adecuadamente la epi. Si los sintomas
persisten, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con imbruvica® y seguir las
guias de modificacién de la dosis.

arritmias cardiacas

se ha reportado fibrilacion auricular, aleteo o flutter auricular y casos de taquiarritmia
ventricular incluyendo algunos casos fatales en pacientes tratados con imbruvica®, en
particular en pacientes con factores de riesgo cardiaco, hipertension, infecciones agudas y
antecedentes de arritmia cardiaca. Monitorear a los pacientes de forma periddica y clinica
para detectar arritmia cardiaca. Se debe evaluar clinicamente, y si esta indicado, realizar
un electrocardiograma (ecg) a los pacientes que desarrollan sintomas arritmicos (por
ejemplo, palpitaciones, mareos, sincope, malestar en el pecho o aparicién reciente de
disnea). En el caso de arritmias cardiacas persistentes, considerar los riesgos y beneficios
del tratamiento con imbruvica® y siga las guias de modificacion de la dosis.

sindrome de lisis tumoral
se ha reportado sindrome de lisis tumoral con el tratamiento con imbruvica®. Los pacientes
con riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos que presentan una alta carga tumoral
antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes y tomar las
precauciones adecuadas.

cancer de piel distinto del melanoma
el cancer de piel distinto del melanoma ha ocurrido en pacientes tratados con imbruvica®.
Monitorear en los pacientes la aparicion de cancer de piel distinto del melanoma.

hipertension arterial

ocurrié hipertension en pacientes tratados con imbruvica®. Controlar regularmente la
presion arterial en pacientes tratados con imbruvica® e iniciar o ajustar la medicacion
antihipertensiva durante todo el tratamiento con imbruvica® segun corresponda.
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prolongacién de intervalo pr

imbruvica® ocasiona prolongacion del intervalo pr en el electrocardiograma (ecq)
dependiente de la dosis y concentracién del medicamento. Se debe tener precauciéon en
pacientes con anormalidades del sistema de conduccion pre- existentes (por ejemplo,
bloqueo av de segundo y tercer grado o blogueo sinoauricular) o con antecedentes de
alteraciones del ritmo (por ejemplo, taquiarritmia).

diarrea

en analisis de seguridad por grupos, la diarrea ocurrié aproximadamente en la mitad de los
pacientes con neoplasias de células b tratados con imbruvica®, y grado 3 o 4 ocurri6 en el
3% de los pacientes. En un estudio con 42 pacientes con diagndstico de enfermedad de
injerto contra huésped cronica (eichc) tratados con imbruvica®, el 36% de los pacientes
presentaron diarrea y de estos el 10% fue de grado 3 o0 4. Se recomienda mantener una
correcta hidratacion, administrando abundantes liquidos y electrolitos con tratamiento
antidiarreico seguln sea necesario y segun criterio médico.

lactosa

este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion en interacciones

- Inserto Version CCDS Mayo 2022 allegado mediante radicado inicial

- Informacién para prescribir version CCDS Mayo 2022 allegado mediante radicado
inicial

Nueva dosificacion
Posologia y administraciéon
Posologia

IMBRUVICA® debe administrarse por via oral con un vaso de agua a aproximadamente la
misma hora todos los dias. Las tabletas deben tragarse enteras con agua, sin romperse ni
masticarse. IMBRUVICA® no debe tomarse con jugo de toronja.

La administracion de IMBRUVICA® debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o
la no tolerancia del paciente al medicamento.
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Linfoma de células del manto y linfoma de zona marginal

La dosis de IMBRUVICA® recomendada para la LCM o LZM es de 560 mg diarios una vez
al dia, hasta la progresion de la enfermedad o la no tolerancia del paciente al medicamento.

Leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP) vy
Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)

La dosis de IMBRUVICA® recomendada para la LLC/LLCP o MW es de 420 mg diarios una
vez al dia. Para LLC/LLCP, se puede administrar IMBRUVICA® hasta la progresion de la
enfermedad o la no tolerancia del paciente como monoterapia 0 en combinacion con terapia
anti-CD20 (rituximab u obinutuzumab), o en combinacién con bendamustina y rituximab
(BR). En combinaciébn con venetoclax, IMBRUVICA® debe administrarse como
monoterapia durante 3 ciclos (1 ciclo son 28 dias), seguido de 12 ciclos de IMBRUVICA®
mas venetoclax.

Para MW, se puede administrar IMBRUVICA® hasta la progresion de la enfermedad o la
no tolerancia del paciente como monoterapia 0 en combinacién con rituximab. Si desea mas
informacién sobre rituximab, BR u obinutuzumab consulte la informacién de prescripcion
local correspondiente a rituximab, bendamustina o obinutuzumab. Cuando se administra
IMBRUVICA® en combinacién con terapia anti-CD20, se recomienda administrar
IMBRUVICA® antes de la terapia anti-CD20 cuando se administra en el mismo dia.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHCc)

La dosis recomendada de IMBRUVICA® para EICHc es de 420 mg una vez al dia hasta la
progresion de la EICHc, recurrencia de una neoplasia maligna subyacente, o hasta que ya
no sea tolerada por el paciente. Cuando un paciente ya no requiere terapia para el
tratamiento de EICHc, IMBRUVICA® se debe discontinuar considerando la evaluacion
médica del paciente de forma individual.

Guia de modificacion de la dosis

Las modificaciones de la dosis son necesarias para la administracion concomitante de
inhibidores moderados y fuertes de enzimas CYP3A, puesto que estos pueden incrementar
la exposicion a ibrutinib (ver seccion Interacciones).

El tratamiento con IMBRUVICA® debe interrumpirse ante cualquier caso de apariciéon o
empeoramiento de falla cardiaca de grado 2, toxicidades no hematolégicas de grado = 3,
neutropenia de grado 3 o mas con infeccion o fiebre, o toxicidad hematoldgica de grado 4.

Una vez que los sintomas de toxicidad se hayan resuelto a grado 1 o a los del periodo basal
(es decir el paciente se ha recuperado), reiniciar el tratamiento con IMBRUVICA® a la dosis
recomendada segun las tablas a continuacion.
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A continuacién, se describen las modificaciones de las dosis recomendadas para eventos

no cardiacos:

Eventos Frecuencia Modificacion de la dosis Meodificacién de la dosis
de la para LCM/LZM luego de la para
toxicidad recuperacion LLC/LLCP/MW/EICHc
luego de la recuperacion
Toxicidades no Primera® Vuelva a comenzar con Vuelva a comenzar con
hematolégicas de grado 3 o 4 560 mg todos los dias 420 mg todos los dias
Segunda Vuelva a comenzar con Vuelva a comenzar con
Neutropenia de grado 3 0 4 420 mg todos los dias 280 mg todos los dias
; is : Tercera Vuelva a comenzar con Vuelva a comenzar con
con infeccion o fiebre 280 mg todos los dias 140 mg todos los dias
- i Cuarta
Toxicidades hematoldgicas Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®
de grado 4

* Al reiniciar el tratamiento, reinicielo con la misma dosis 0 una dosis mas baja segun la
evaluacion del riesgo-beneficio. Si la toxicidad reaparece, reducir la dosis diaria en 140 mg.

Las modificaciones de la dosis recomendada para eventos de falla cardiaca o arritmias

cardiacas se describen a continuacion:

Frecuencia Meodificacion de la dosis Meodificacidn de la dosis
de la para LCM/ILZM luego de la para
toxicidad recuperacion LLC/LLCP/MWI/EICHc
Eventos luego de la recuperacién
Fallo cardiaco de grado 2 Primera Vuelva a comenzar con Vuelva a comenzar con
420 mg todos los dias 280 mg todos los dias
Segunda Vuelva a comenzar con Vuelva a comenzar con
280 mg todos los dias 140 mg todos los dias
Tercera ]
Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®
Arritmias cardiacas de grado 3 Primera Vuelva a comenzar con Vuelva a comenzar con
420 mg todos los diast 280 mg todos los diast
Segunda ]
Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®
Fallo cardiaco de grado 3 0 4 Primera
Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®
Arritmias cardiacas de grado 4

t Evaluar el beneficio-riesgo antes de reanudar el tratamiento.

Dosis omitidas

Si una dosis de IMBRUVICA® no se consume en el momento programado, puede tomarse
lo antes posible el mismo dia y retomarse el cronograma normal al dia siguiente. El paciente
no debe tomar dosis adicionales para compensar la dosis omitida.

Poblaciones especiales
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Pacientes pediatricos (18 afios de edad 0 menos)
No se han probado ni la eficacia ni la seguridad de IMBRUVICA® en nifios.
Insuficiencia renal

Ibrutinib tiene eliminacion renal minima. No se han realizado estudios clinicos especificos
en pacientes con insuficiencia renal. Pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
fueron tratados en los estudios clinicos con IMBRUVICA®. No se requieren ajustes en la
dosis para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (depuracion de creatinina
mayor de 30 mL/min). Se debe mantener la hidratacion y monitorear los niveles de
creatinina sérica en forma peridédica. No existe informacién referida a pacientes con
insuficiencia renal severa o en dialisis (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

Ibrutinib se metaboliza en el higado. En un estudio sobre la insuficiencia hepética, los datos
mostraron un aumento en la exposicion a ibrutinib (ver secciébn Propiedades
farmacocinéticas). Para los pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A),
la dosis recomendada es de 280 mg diarios. Para los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh clase B), la dosis recomendada es de 140 mg diarios. Monitoree a
los pacientes para detectar signos de toxicidad por IMBRUVICA® y siga las instrucciones
para la modificacion de la dosis seguin se requiera. No se recomienda administrar
IMBRUVICA® a pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh clase C).

Nuevas Precauciones o advertencias

Accidentes cerebrovasculares

Se han notificado casos de accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e
ictus isquémico, algunos de ellos con desenlace mortal, con el uso de ibrutinib, en pacientes
con y sin fibrilacion auricular o hipertension arterial concomitantes. El tiempo transcurrido
desde el inicio del tratamiento con ibrutinib hasta la aparicion de las enfermedades
vasculares isquémicas del sistema nervioso central fue de varios meses en la mayoria de
los casos (mas de 1 mes en el 78 % y mas de 6 meses en el 44 % de los casos), lo que
implica la necesidad de vigilar periédicamente a los pacientes.

Eventos relacionados con sangrado

Se han reportado eventos de sangrado en pacientes tratados con IMBRUVICA®, con o sin
trombocitopenia. Estos incluyen eventos de sangrado menores tales como contusiones,
epistaxis y petequias y eventos de sangrado mayores, algunos mortales, incluyendo
sangrado gastrointestinal, hemorragia intracraneal y hematuria.

Se observaron los efectos inhibitorios de ibrutinib en la agregacion plaquetaria inducida por
colageno en un estudio in vitro de la funcién plaquetaria (ver seccion Propiedades
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farmacodinamicas). El uso concomitante de agentes anticoagulantes o antiplaquetarios con
IMBRUVICA® incrementa el riesgo de un sangrado mayor. Se observé un mayor riesgo de
sangrado mayor con los agentes anticoagulantes que con los agentes antiplaquetarios.
Considerar los riesgos y beneficios de la terapia con anticoagulantes o antiplaquetarios
cuando se coadministra con IMBRUVICA®. Monitorear los signos y sintomas del sangrado.
Se deben evitar los suplementos como el aceite de pescado y la vitamina E.

El tratamiento con IMBRUVICA® se debe suspender por lo menos de 3 a 7 dias antes y
después de una intervencion quirtrgica dependiendo del tipo de cirugia y del riesgo de la
hemorragia.

No se ha estudiado a pacientes con diatesis hemorragica congénita.

Leucostasis

Se han reportado casos aislados de leucostasis en pacientes tratados con IMBRUVICA®.
Un nimero elevado de linfocitos circulantes (> 400000/mcL) puede incrementar el riesgo.
Se debe considerar suspender temporalmente la administracion de IMBRUVICA®. Se debe
vigilar estrechamente a los pacientes. Se debe administrar medidas de apoyo, incluyendo
hidratacién y/o citoreduccién, segun esté indicado.

Infecciones

Se observaron infecciones (incluyendo sepsis, infecciones bacterianas, virales o flngicas)
en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Algunas de estas infecciones se han asociado
con hospitalizacién y muerte. Considerar la profilaxis de acuerdo con el estadndar de cuidado
en pacientes que estan en riesgo incrementado de infecciones oportunistas. A pesar de que
no se ha establecido la causalidad, se han producido casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (PML, por sus siglas en inglés) y reactivaciéon de hepatitis B en pacientes
tratados con IMBRUVICA®. Se han producido casos de hepatitis E, que puede ser cronica,
en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Se debe monitorizar los signos y sintomas de los
pacientes (como fiebre, escalofrios, debilidad, confusién, vomitos, ictericia y pruebas de
funcion hepatica anormales) y se debe aplicar medidas terapéuticas segun esté indicado.

Citopenias

Se reportaron citopenias de grado 3 o 4 aparecidas durante el tratamiento (neutropenia,
trombocitopenia y anemia) en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear
mensualmente el hemograma completo.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se han reportado casos de EPI en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear los
sintomas pulmonares indicativos de EPI en los pacientes. Si los sintomas se desarrollan,
interrumpir el tratamiento con IMBRUVICA® y manejar adecuadamente la EPI. Si los
sintomas persisten, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con IMBRUVICA® y
seguir las guias de modificacion de la dosis.
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Arritmias cardiacas y falla cardiaca

Se han reportado arritmias cardiacas graves y fatales o insuficiencia cardiaca en pacientes
tratados con IMBRUVICA®. Los pacientes con comorbilidades cardiacas significativas
pueden tener un mayor riesgo de eventos, incluyendo eventos cardiacos fatales repentinos.
Se ha reportado fibrilacion auricular, aleteo o flutter auricular, taquiarritmia ventricular y falla
cardiaca, en particular en pacientes con infecciones agudas o factores de riesgo cardiaco
incluyendo hipertension, diabetes mellitus y antecedentes de arritmia cardiaca.

Se debe realizar una evaluacion clinica adecuada del antecedente y funcion cardiaca antes
de iniciar IMBRUVICA®. Los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente durante
el tratamiento para detectar signos de deterioro clinico de la funcién cardiaca y deben ser
manejados clinicamente. Considerar una evaluacion adicional (por ejemplo,
electrocardiograma, ECG), segun se indique para los pacientes con problemas
cardiovasculares. Considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con IMBRUVICA® y
siga las guias de modificacion de la dosis.

Sindrome de lisis tumoral
Se ha reportado sindrome de lisis tumoral (SLT) con el tratamiento con IMBRUVICA®. Los
pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos que presentan una alta carga
tumoral antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes y tomar las
precauciones adecuadas.

Céancer de piel distinto del melanoma

El cancer de piel distinto del melanoma ha ocurrido en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Monitorear en los pacientes la aparicion de cancer de piel distinto del
melanoma.

Hipertension arterial

Ocurrié hipertension en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Controlar regularmente la
presion arterial en pacientes tratados con IMBRUVICA® e iniciar o ajustar la medicacion
antihipertensiva durante todo el tratamiento con IMBRUVICA® segun corresponda.

Prolongacion de intervalo PR

IMBRUVICA® ocasiona prolongacién del intervalo PR en el electrocardiograma (ECG)
dependiente de la dosis y concentracion del medicamento. Se debe tener precauciéon en
pacientes con anormalidades del sistema de conduccién pre-existentes (por ejemplo,
blogueo AV de segundo y tercer grado o blogueo sinoauricular) o con antecedentes de
alteraciones del ritmo (por ejemplo, taquiarritmia).

Diarrea
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En andlisis de seguridad por grupos, la diarrea ocurrié aproximadamente en la mitad de los
pacientes con neoplasias de células B tratados con IMBRUVICA®, y grado 3 0 4 ocurrié en
el 3% de los pacientes. En un estudio con 42 pacientes con diagndstico de Enfermedad de
Injerto contra huésped crénica (EICHCc) tratados con IMBRUVICA®, el 36% de los pacientes
presentaron diarrea y de estos el 10% fue de grado 3 o0 4. Se recomienda mantener una
correcta hidratacion, administrando abundantes liquidos y electrolitos con tratamiento
antidiarreico seguin sea necesario y segun criterio médico.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Nuevas interacciones
Ibrutinib se metaboliza principalmente por la enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4).

Agentes que pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

El uso concomitante de IMBRUVICA® y farmacos que inhiben de forma moderada o potente
el CYP3A puede incrementar la exposicion a ibrutinib y los inhibidores potentes deberian
ser evitados.

Inhibidores potentes del CYP3A

La coadministracién del ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A, en 18 sujetos sanos,
incrementd la exposicion (Cmax y AUCO-Ultimo, por sus siglas en inglés) a ibrutinib en 29 y
24 veces, respectivamente. En un estudio de interaccion farmaco-farmaco en pacientes con
neoplasias malignas de célula B, la co- administracién de voriconazol increment6 la Cmax
y el AUC en 6.7 veces y 5.7 veces respectivamente. En estudios clinicos, la exposicién
maxima observada (AUC) a ibrutinib fue < 2 veces en 37 pacientes tratados con inhibidores
leves o moderados del CYP3A, en comparacion con la exposicion a ibrutinib en 76
pacientes que no fueron tratados concomitantemente con los inhibidores del CYP3A. Los
datos de seguridad clinica en 66 pacientes tratados con inhibidores moderados (n = 47) o
potentes (n = 19) del CYP3A no revel6 incrementos significativos en las toxicidades. Se
puede usar concomitantemente voriconazol y posaconazol con IMBRUVICA® seguln las
dosis recomendadas en la tabla a continuacion. Todos los otros inhibidores potentes del
CYP3A (por ejemplo, ketoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,

claritromicina, telitromicina, itraconazol, nefazodona y cobicistat) se deberian evitar y se
deberia considerar una alternativa con menor potencial inhibitorio del CYP3A. Si el beneficio
es mayor que el riesgo y se tiene que usar un inhibidor potente del CYP3A, ver las
modificaciones de la dosis recomendada en la tabla a continuacion.

Inhibidores moderados y leves de CYP3A

Acta No. 05 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @lnvimacolombia @ © ©
Invima (60)(1) 742 2121



MINISTERIO DE SALUD
Y PROTECCION SOCIAL

Inv ImO

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

En pacientes con neoplasias malignas de célula B, la co-administracién de eritromicina,
inhibidor del CYP3A, incrementé la Cmax y el AUC en 3.4 veces y 3.0 veces
respectivamente. Si estd indicado un inhibidor moderado del CYP3A (por ejemplo,
fluconazol, eritromicina, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacino, crizotinib,
diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamilo, amiodarona, dronedarona), reducir la dosis
de IMBRUVICA® segun las modificaciones de la dosis recomendada en la tabla a
continuacion.

No se requiere un ajuste de la dosis en combinacion con inhibidores leves. Vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad y siga las guias de
modificacion de la dosis seguin necesidad. Durante el tratamiento con IMBRUVICA®, evite
el consumo de toronjas y naranja amarga ya gue contienen inhibidores moderados de la
enzima CYP3A (ver seccibn Posologia y forma de administracion y Propiedades
farmacocinéticas).

Las modificaciones de la dosis recomendada basado en el uso de inhibidores del CYP3A:

Farmaco co-administrado Dosis recomendada de
IMBRUVICA® el tiempo que
dure el uso del inhibidor®

Paoblacian de pacientes

Meoplasias malignas de célula
B

+ |nhibidores leves del
CYP3A

420 mg o 560 mg una vez al dia
por indicacion.
Mo se requiers ajustar la dosis.

* |nhibidores moderados del
CYP3A

280 mg una vez al dia.

+ ‘oriconazol

* Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia

140 mg una vez al dia_

+ Otros inhibidores potentes
del CYP3A
* Posaconazol a dosis altas®

Evwitar el uso concomitante y
considerar altemativa con
menor potencial inhibitorio del
CYP3IA.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
o menos), interrumpir
IMBRUVICA®.

5i el beneficio es mayor que &l
riesgo, ¥ s requiere
dosificacion a largo plaze con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias) reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure el
uso del inhibidor.

Enfermedad de injerto contra
huésped cronica

* |nhibidores leves del
CYP3A

420 mg una vez al dia. No ze
reguiere ajustar la dosis.

+ Inhibidores moderados del
CYP3A

420 mg una vez al dia. No se
requiers ajustar la dosis.

+ ‘oriconazol

* Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia

280 mg una vez al dia_
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* Posaconazol a dosis altas® | 140 mg una vez al dia

» Ofros inhibidores potentes | Evitar el uso concomitante y
del CYP3A considerar una alternativa con

menor potencial inhibitorio del

CYP3A.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
o menos), interrumpir
IMBRUVICA®.

5i el beneficio es mayor que &l
riesgo y s requisre
dosificacion a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias), reducir la dogis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el tiempo gue dure el
uso del inhibidor.

a Monitorizar las reacciones adversas a IMBRUVICA® e interrumpir o modificar la dosis
segun lo recomendado (ver seccidn Posologia y administracion).

b Posaconazol a dosis altas (posaconazol suspension 200 mg tres veces al dia 0 400 mg
dos veces al dia, posaconazol inyeccién IV 300 mg una vez al dia, posaconazol tableta de
liberacion retardada 300 mg una vez al dia).

Después de la descontinuacion de un inhibidor del CYP3A, reanudar la dosis previa de
IMBRUVICA® (ver seccién Posologia y administracién).

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

La administracion de IMBRUVICA® con inductores potentes del CYP3A disminuye la
concentracion plasmatica de ibrutinib hasta en un 90%.

Evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A (por ejemplo, carbamazepina,
rifampina, fenitoina y hierba de San Juan). Considerar agentes alternativos con menor
induccion del CYP3A.

Farmacos que pueden incrementar sus concentraciones plasmaticas por accion de ibrutinib

Los estudios in vitro han indicado que ibrutinib es un inhibidor débil reversible del CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4/5 y no muestra inhibicién del CYP450
dependiente del tiempo. El metabolito dihidrodiol de ibrutinib es un inhibidor débil del
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9y CYP2D6. Ibrutinib y el metabolito dihidrodiol son a lo mucho
inductores débiles de la isoenzima CYP450 in vitro. Sin embargo, en un estudio de
interaccion farmacoldgica en pacientes con neoplasias malignas de células B, una sola
dosis de 560 mg de ibrutinib no tuvo un efecto clinicamente significativo en la exposicién
del sustrato de CYP3A4 midazolam. En el mismo estudio, 2 semanas de tratamiento con
560 mg de ibrutinib al dia no tuvieron un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética
de los anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel), el sustrato de CYP3A4
midazolam, ni en el sustrato de CYP2B6 bupropion.
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Los estudios in vitro indicaron que ibrutinib no es un sustrato de la P-gp, ni de otros
transportadores importantes, excepto del OCT2. ElI metabolito dihidrodiol y otros
metabolitos son sustratos de la P- gp. lbrutinib es un inhibidor leve de la P-gp y de la
proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés). No se espera
que ibrutinib tenga interacciones farmaco-farmaco sistémicas con sustratos de la P-gp. Sin
embargo, no se puede excluir que ibrutinib podria inhibir la P-gp intestinal y la BCRP
después de una dosis terapéutica. No se cuenta con datos clinicos disponibles. Para
minimizar la interaccién potencial en el tracto gastrointestinal, se debe tomar sustratos de
la P-gp con estrecho rango terapéutico o sustratos de la BCRP, como la digoxina o el
metotrexato, por lo menos 6 horas antes o después de tomar IMBRUVICA®. Ibrutinib
también puede inhibir a la BCRP sistematicamente e incrementar la exposicién a farmacos
que experimentan un flujo hepatico mediado por la BCRP, como la rosuvastatina.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar las modificaciones
solicitadas por el interesado para el producto de la referencia con la siguiente
informacioén:

- Modificacion de dosificacion
- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion en interacciones

Nueva dosificacion

Posologia y administracion

Posologia

IMBRUVICA® debe administrarse por via oral con un vaso de agua a
aproximadamente la misma hora todos los dias. Las tabletas deben tragarse enteras

con agua, sin romperse ni masticarse. IMBRUVICA® no debe tomarse con jugo de
toronja.

La administracion de IMBRUVICA® debe continuar hasta la progresién de la
enfermedad o la no tolerancia del paciente al medicamento.

Linfoma de células del manto y linfoma de zona marginal

La dosis de IMBRUVICA® recomendada parala LCM o LZM es de 560 mg diarios una
vez al dia, hasta la progresién de la enfermedad o la no tolerancia del paciente al
medicamento.

Acta No. 05 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @lnvimacolombia @ © ©
Invima (60)(1) 742 2121



4" MINISTERIO DE SALUD i im
8:J v PROTECCION sociAL

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP) y
Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)

La dosis de IMBRUVICA® recomendada paralaLLC/LLCP o MW es de 420 mg diarios
una vez al dia. Para LLC/LLCP, se puede administrar IMBRUVICA® hasta la
progresion de la enfermedad o la no tolerancia del paciente como monoterapia o en
combinacion con terapia anti-CD20 (rituximab u obinutuzumab), o en combinacion
con bendamustina y rituximab (BR). En combinacion con venetoclax, IMBRUVICA®
debe administrarse como monoterapia durante 3 ciclos (1 ciclo son 28 dias), seguido
de 12 ciclos de IMBRUVICA® més venetoclax.

Para MW, se puede administrar IMBRUVICA® hasta la progresiéon de la enfermedad o
la no tolerancia del paciente como monoterapia o en combinacion con rituximab. Si
desea mas informacién sobre rituximab, BR u obinutuzumab consulte lainformacién
de prescripcién local correspondiente a rituximab, bendamustina o obinutuzumab.
Cuando se administra IMBRUVICA® en combinacion con terapia anti-CD20, se
recomienda administrar IMBRUVICA® antes de la terapia anti-CD20 cuando se
administra en el mismo dia.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHc)

La dosis recomendadade IMBRUVICA® para EICHc es de 420 mg una vez al dia hasta
la progresion de la EICHc, recurrencia de una neoplasia maligna subyacente, o hasta
que ya no sea tolerada por el paciente. Cuando un paciente ya no requiere terapia
para el tratamiento de EICHc, IMBRUVICA® se debe discontinuar considerando la
evaluacion médica del paciente de forma individual.

Guia de modificacion de la dosis

Las modificaciones de la dosis son necesarias para la administracién concomitante
de inhibidores moderados y fuertes de enzimas CYP3A, puesto que estos pueden
incrementar la exposicion a ibrutinib (ver seccién Interacciones).

El tratamiento con IMBRUVICA® debe interrumpirse ante cualquier caso de aparicion
o0 empeoramiento de falla cardiaca de grado 2, toxicidades no hematol6gicas de
grado 2 3, neutropenia de grado 3 o mas con infeccion o fiebre, o toxicidad
hematoldgica de grado 4.

Unavez que los sintomas de toxicidad se hayan resuelto agrado 1 o alos del periodo
basal (es decir el paciente se ha recuperado), reiniciar el tratamiento con
IMBRUVICA® a la dosis recomendada segun las tablas a continuacién.

A continuacion, se describen las modificaciones de las dosis recomendadas para
eventos no cardiacos:
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Eventos Frecuencia Modificacion de la dosis Meodificacién de la dosis
dela para LCM/LZM luego de la para
toxicidad recuperacion LLC/LLCP/MW/EICHec
luego de la recuperacion
Toxicidades no Primera® Vuelva a comenzar can Vuelva a comenzar con
hematoldgicas de grado 3 0 4 560 mg todos los dias 420 mg todos los dias
Segunda Vuelva a comenzar con Vuelva a comenzar con
Neutropenia de grado 3 o 4 420 mg todos los dias 280 mg todos los dias
; is : Tercera Vuelva a comenzar con Vuelva a comenzar con
con infeccion o fiebre 280 mg todos los dias 140 mg todos los dias
- - Cuarta
Toxicidades hematoldgicas Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®
de grado 4

* Al reiniciar el tratamiento, reinicielo con lamisma dosis 0 una dosis mas baja segun
la evaluacion del riesgo-beneficio. Si latoxicidad reaparece, reducir la dosis diaria en
140 mg.

Las modificaciones de la dosis recomendada para eventos de falla cardiaca o
arritmias cardiacas se describen a continuacién:

Frecuencia Meodificacion de la dosis Modificacion de la dosis
de la para LCM/LZM luego de la para
toxicidad recuperacion LLC/LLCP/IMW/EICHc
Eventos luego de la recuperacién
Fallo cardiaco de grado 2 Primera Wuelva a comenzar con Vuelva a comenzar con
420 mg todos los dias 280 mg todos los dias
Segunda Vuelva a comenzar con Vuelva a comenzar con
280 mg todos los dias 140 mg todos los dias
Tercera ]
Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®
Arritmias cardiacas de grado 3 Primera Vuelva a comenzar con Vuelva a comenzar con
420 mg todos los diast 280 mg todos los diast
Segunda ]
Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®
Fallo cardiaco de grado 3 0 4 Primera
Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®
Armtmias cardiacas de grado 4

T Evaluar el beneficio-riesgo antes de reanudar el tratamiento.

Dosis omitidas

Si una dosis de IMBRUVICA® no se consume en el momento programado, puede
tomarse lo antes posible el mismo dia y retomarse el cronograma normal al dia
siguiente. El paciente no debe tomar dosis adicionales para compensar la dosis
omitida.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (18 afios de edad o menos)
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No se han probado ni la eficacia ni la seguridad de IMBRUVICA® en nifios.
Insuficiencia renal

Ibrutinib tiene eliminacion renal minima. No se han realizado estudios clinicos
especificos en pacientes con insuficiencia renal. Pacientes con insuficiencia renal
leve a moderada fueron tratados en los estudios clinicos con IMBRUVICA®. No se
reguieren ajustes en la dosis para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(depuracién de creatinina mayor de 30 mL/min). Se debe mantener la hidratacién y
monitorear los niveles de creatinina sérica en forma periédica. No existe informacion
referida a pacientes con insuficiencia renal severa o en dialisis (ver seccidn
Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

Ibrutinib se metaboliza en el higado. En un estudio sobre la insuficiencia hepatica,
los datos mostraron un aumento en la exposicion a ibrutinib (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas). Para los pacientes con insuficiencia hepética leve
(Child-Pugh clase A), la dosis recomendada es de 280 mg diarios. Para los pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B), la dosis recomendada es
de 140 mg diarios. Monitoree a los pacientes para detectar signos de toxicidad por
IMBRUVICA® y siga las instrucciones para la modificacion de la dosis segun se
requiera. No se recomienda administrar IMBRUVICA® a pacientes con insuficiencia
hepética severa (Child-Pugh clase C).

Nuevas Precauciones y advertencias

Accidentes cerebrovasculares

Se han notificado casos de accidente cerebrovascular, accidente isquémico
transitorio e ictus isquémico, algunos de ellos con desenlace mortal, con el uso de
ibrutinib, en pacientes con y sin fibrilacion auricular o hipertension arterial
concomitantes. El tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con ibrutinib
hasta la aparicion de las enfermedades vasculares isquémicas del sistema nervioso
central fue de varios meses en la mayoria de los casos (mads de 1 mes en el 78 % y
mas de 6 meses en el 44 % de los casos), lo que implica la necesidad de vigilar
periédicamente a los pacientes.

Eventos relacionados con sangrado

Se han reportado eventos de sangrado en pacientes tratados con IMBRUVICA®, con
0 sin trombocitopenia. Estos incluyen eventos de sangrado menores tales como
contusiones, epistaxis y petequias y eventos de sangrado mayores, algunos
mortales, incluyendo sangrado gastrointestinal, hemorragiaintracraneal y hematuria.
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Se observaron los efectos inhibitorios de ibrutinib en la agregacién plaquetaria
inducida por coldgeno en un estudio in vitro de la funcion plaquetaria (ver seccién
Propiedades farmacodinamicas). El uso concomitante de agentes anticoagulantes o
antiplaquetarios con IMBRUVICA® incrementa el riesgo de un sangrado mayor. Se
observé un mayor riesgo de sangrado mayor con los agentes anticoagulantes que
con los agentes antiplaquetarios.

Considerar los riesgos y beneficios de la terapia con anticoagulantes o
antiplaquetarios cuando se coadministra con IMBRUVICA®. Monitorear los signos y
sintomas del sangrado. Se deben evitar los suplementos como el aceite de pescado
y la vitamina E.

El tratamiento con IMBRUVICA® se debe suspender por lo menos de 3 a 7 dias antes
y después de unaintervencion quirdrgicadependiendo del tipo de cirugiay del riesgo
de la hemorragia.

No se ha estudiado a pacientes con diatesis hemorragica congénita.

Leucostasis

Se han reportado casos aislados de leucostasis en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Un numero elevado de linfocitos circulantes (> 400000/mcL) puede
incrementar el riesgo. Se debe considerar suspender temporalmente Ila
administracion de IMBRUVICA®. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes. Se
debe administrar medidas de apoyo, incluyendo hidratacion y/o citoreduccion, segun
esté indicado.

Infecciones

Se observaron infecciones (incluyendo sepsis, infecciones bacterianas, virales o
fangicas) en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Algunas de estas infecciones se
han asociado con hospitalizacion y muerte. Considerar la profilaxis de acuerdo con
el estandar de cuidado en pacientes que estan en riesgo incrementado de infecciones
oportunistas. A pesar de que no se ha establecido la causalidad, se han producido
casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML, por sus siglas en inglés) y
reactivacion de hepatitis B en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Se han
producido casos de hepatitis E, que puede ser cronica, en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Se debe monitorizar los signos y sintomas de los pacientes (como
fiebre, escalofrios, debilidad, confusién, vémitos, ictericia y pruebas de funcién
hepatica anormales) y se debe aplicar medidas terapéuticas seglin esté indicado.

Citopenias

Se reportaron citopenias de grado 3 o 4 aparecidas durante el tratamiento
(neutropenia, trombocitopenia y anemia) en pacientes tratados con IMBRUVICA®.
Monitorear mensualmente el hemograma completo.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)
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Se han reportado casos de EPI en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear
los sintomas pulmonares indicativos de EPI en los pacientes. Si los sintomas se
desarrollan, interrumpir el tratamiento con IMBRUVICA® y manejar adecuadamente
la EPI. Si los sintomas persisten, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento
con IMBRUVICA® y seguir las guias de modificacién de la dosis.

Arritmias cardiacas y falla cardiaca

Se han reportado arritmias cardiacas graves y fatales o insuficiencia cardiaca en
pacientes tratados con IMBRUVICA®. Los pacientes con comorbilidades cardiacas
significativas pueden tener un mayor riesgo de eventos, incluyendo eventos
cardiacos fatales repentinos. Se ha reportado fibrilacion auricular, aleteo o flutter
auricular, taquiarritmia ventricular y falla cardiaca, en particular en pacientes con
infecciones agudas o factores de riesgo cardiaco incluyendo hipertensién, diabetes
mellitus y antecedentes de arritmia cardiaca.

Se debe realizar una evaluacién clinica adecuada del antecedente y funcion cardiaca
antes de iniciar IMBRUVICA®. Los pacientes deben ser monitoreados
cuidadosamente durante el tratamiento para detectar signos de deterioro clinico de
la funcion cardiaca y deben ser manejados clinicamente. Considerar una evaluacion
adicional (por ejemplo, electrocardiograma, ECG), segun se indique para los
pacientes con problemas cardiovasculares. Considerar los riesgos y beneficios del
tratamiento con IMBRUVICA® vy siga las guias de modificacion de la dosis.

Sindrome de lisis tumoral

Se hareportado sindrome de lisis tumoral (SLT) con el tratamiento con IMBRUVICA®.
Los pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos que presentan
una alta carga tumoral antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a los
pacientes y tomar las precauciones adecuadas.

Céancer de piel distinto del melanoma

El cancer de piel distinto del melanoma ha ocurrido en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Monitorear en los pacientes la aparicién de cancer de piel distinto del
melanoma.

Hipertensién arterial
Ocurrié hipertensién en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Controlar
regularmente la presion arterial en pacientes tratados con IMBRUVICA® e iniciar o
ajustar la medicacion antihipertensiva durante todo el tratamiento con IMBRUVICA®
segun corresponda.

Prolongacién de intervalo PR
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IMBRUVICA® ocasiona prolongacioén del intervalo PR en el electrocardiograma (ECG)
dependiente de la dosis y concentracién del medicamento. Se debe tener precaucion
en pacientes con anormalidades del sistema de conduccion pre-existentes (por
ejemplo, bloqueo AV de segundo y tercer grado o bloqueo sinoauricular) o con
antecedentes de alteraciones del ritmo (por ejemplo, taquiarritmia).

Diarrea

En analisis de seguridad por grupos, la diarrea ocurrié aproximadamente en la mitad
de los pacientes con neoplasias de células B tratados con IMBRUVICA®, y grado 3 o
4 ocurrio en el 3% de los pacientes. En un estudio con 42 pacientes con diagnostico
de Enfermedad de Injerto contra huésped crénica (EICHc) tratados con IMBRUVICA®,
el 36% de los pacientes presentaron diarrea y de estos el 10% fue de grado 3 0 4. Se
recomienda mantener una correcta hidratacién, administrando abundantes liquidos
y electrolitos con tratamiento antidiarreico segin sea necesario y segun criterio
meédico.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Se_han _notificado _casos _de infecciones flungicas invasivas, incluidos casos de
Aspergilosis, Criptococosis einfecciones por Pneumocystis jiroveci después del uso
de ibrutinib. Los casos notificados de infecciones fungicas invasivas _se han
asociado a desenlaces mortales.

Nuevas interacciones
Ibrutinib se metaboliza principalmente por la enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4).

Agentes que pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

El uso concomitante de IMBRUVICA® y farmacos que inhiben de forma moderada o
potente el CYP3A puede incrementar la exposicion a ibrutinib y los inhibidores
potentes deberian ser evitados.

Inhibidores potentes del CYP3A

La coadministracion del ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A, en 18 sujetos
sanos, increment6 la exposicion (Cmax y AUCO-ultimo, por sus siglas en inglés) a
ibrutinib en 29 y 24 veces, respectivamente. En un estudio de interacciéon farmaco-
farmaco en pacientes con neoplasias malignas de célula B, la co- administracion de
voriconazol increment6 la Cmax y el AUC en 6.7 veces y 5.7 veces respectivamente.
En estudios clinicos, la exposicion maxima observada (AUC) a ibrutinib fue < 2 veces
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en 37 pacientes tratados con inhibidores leves o moderados del CYP3A, en
comparacion con la exposicion a ibrutinib en 76 pacientes que no fueron tratados
concomitantemente con los inhibidores del CYP3A. Los datos de seguridad clinica
en 66 pacientes tratados con inhibidores moderados (n = 47) o potentes (n = 19) del
CYP3A no reveld incrementos significativos en las toxicidades. Se puede usar
concomitantemente voriconazol y posaconazol con IMBRUVICA® segun las dosis
recomendadas en la tabla a continuacién. Todos los otros inhibidores potentes del
CYP3A (por ejemplo, ketoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saguinauvir,
claritromicina, telitromicina, itraconazol, nefazodona y cobicistat) se deberian evitar
y se deberia considerar una alternativa con menor potencial inhibitorio del CYP3A. Si
el beneficio es mayor que el riesgo y se tiene que usar un inhibidor potente del
CYP3A, ver las modificaciones de la dosis recomendada en la tabla a continuacion.

Inhibidores moderados y leves de CYP3A

En pacientes con neoplasias malignas de célula B, la co-administracién de
eritromicina, inhibidor del CYP3A, increment6 la Cmax y el AUC en 3.4 veces y 3.0
veces respectivamente. Si esta indicado un inhibidor moderado del CYP3A (por
ejemplo, fluconazol, eritromicina, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacino,
crizotinib, diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamilo, amiodarona, dronedarona),
reducir la dosis de IMBRUVICA® segun las modificaciones de la dosis recomendada
en la tabla a continuacion.

No se requiere un ajuste de la dosis en combinacién con inhibidores leves. Vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar sighos de toxicidad y siga las guias de
modificacion de la dosis segun necesidad. Durante el tratamiento con IMBRUVICA®,
evite el consumo de toronjas y naranja amarga ya que contienen inhibidores
moderados de la enzima CYP3A (ver seccion Posologia y forma de administracién y
Propiedades farmacocinéticas).

Las modificaciones de la dosis recomendada basado en el uso de inhibidores del

CYP3A:
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Poblacion de pacientes

Farmaco co-administrado

Dosis recomendada de
IMERUVICA® el tiempo que
dure el uso del inhibidor®

Meoplasias malignas de célula
B

* |nhibidores leves del
CYP3aA

420 mg o 560 mg una vez al dia
por indicacion.
Mo se reguiere ajustar la dosis.

* |nhibidores moderados del
CYP3aA

280 mg una vez al dia.

+ ‘Yoriconazol

+ Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia

140 mg una vez al dia.

+ Otros inhibidores potentes
del CYP3A
+ Posaconazol a dosis altas®

Evitar el uso concomitante y
considerar altermativa con
menor potencial inhibitorio del
CYP3A.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
o menos), interrumpir
IMBRUWICA®,

Si el beneficio ez mayor que el
riesgo, y se requiere
dosificacion a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias) reducir la dosis
de IMBRUVICA®a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure el
uso del inhibidor.

Enfermedad de injerto contra
huésped cronica

* |nhibidores leves del
CYP3A

420 mg una vez al dia. No se
requiere ajustar la dosis.

* |nhibidores moderados del
CYP3A

420 mg una vez al dia. No se
requiere ajustar la dosis.

* ‘Yoriconazol

+ Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mag en suspension dos
veces al dia

280 mg una vez al dia.
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* Posaconazol a dosis altas® | 140 mg una vez al dia

« Otros inhibidores potentes | Evitar el uso concomitante y
del CYP3A considerar una altemativa con

menor potencial inhibitoric del

CYP3A.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
o menos), interrum pir
IMBRUWICA®,

Si el beneficio ez mayor que el
riesgo y se requiere
dosificacion a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias), reducir la dosis
de IMBRUWICA®a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure &l
uso del inhibidor.

a Monitorizar las reacciones adversas a IMBRUVICA® e interrumpir o modificar la
dosis segun lo recomendado (ver seccién Posologiay administracién).

b Posaconazol a dosis altas (posaconazol suspension 200 mg tres veces al dia o 400
mg dos veces al dia, posaconazol inyeccién IV 300 mg una vez al dia, posaconazol
tableta de liberacién retardada 300 mg una vez al dia).

Después de la descontinuacion de un inhibidor del CYP3A, reanudar la dosis previa
de IMBRUVICA® (ver seccion Posologiay administracion).

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

La administracion de IMBRUVICA® con inductores potentes del CYP3A disminuye la
concentracion plasmatica de ibrutinib hasta en un 90%.

Evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A (por ejemplo,
carbamazepina, rifampina, fenitoina y hierba de San Juan). Considerar agentes
alternativos con menor induccién del CYP3A.

Farmacos que pueden incrementar sus concentraciones plasmaticas por accién de
ibrutinib

Los estudios in vitro han indicado que ibrutinib es un inhibidor débil reversible del
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4/5y no muestra inhibicion
del CYP450 dependiente del tiempo. El metabolito dihidrodiol de ibrutinib es un
inhibidor débil del CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2D6. Ibrutinib y el metabolito
dihidrodiol son a lo mucho inductores débiles de la isoenzima CYP450 in vitro. Sin
embargo, en un estudio de interaccion farmacol6gica en pacientes con neoplasias
malignas de células B, una sola dosis de 560 mg de ibrutinib no tuvo un efecto
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clinicamente significativo en la exposicion del sustrato de CYP3A4 midazolam. En el
mismo estudio, 2 semanas de tratamiento con 560 mg de ibrutinib al dia no tuvieron
un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de los anticonceptivos orales
(etinilestradiol y levonorgestrel), el sustrato de CYP3A4 midazolam, ni en el sustrato
de CYP2B6 bupropion.

Los estudios in vitro indicaron que ibrutinib no es un sustrato de la P-gp, ni de otros
transportadores importantes, excepto del OCT2. El metabolito dihidrodiol y otros
metabolitos son sustratos de la P- gp. Ibrutinib es un inhibidor leve de la P-gp y de la
proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés). No se
espera que ibrutinib tenga interacciones farmaco-farmaco sistémicas con sustratos
de la P-gp. Sin embargo, no se puede excluir que ibrutinib podria inhibir la P-gp
intestinal y la BCRP después de una dosis terapéutica. No se cuenta con datos
clinicos disponibles. Para minimizar la interaccion potencial en el tracto
gastrointestinal, se debe tomar sustratos de la P-gp con estrecho rango terapéutico
0 sustratos de la BCRP, como la digoxina o el metotrexato, por lo menos 6 horas
antes o después de tomar IMBRUVICA®. Ibrutinib también puede inhibir a la BCRP
sistematicamente e incrementar la exposicion a farmacos que experimentan un flujo
hepatico mediado por la BCRP, como la rosuvastatina.

Adicionalmente, la Sala le recuerda al interesado que en el concepto del Acta 12 de
2022 SEM numeral 3.1.9.6 se recomendo incluir:

En precauciones y advertencias:

Se han notificado casos de infecciones flngicas invasivas, incluidos casos de
Aspergilosis, Criptococosis e infecciones por Pneumocystis jiroveci después del uso
de ibrutinib. Los casos notificados de infecciones fungicas invasivas se han
asociado a desenlaces mortales.

En reacciones adversas:

Infecciones criptococcicas
Infecciones por Pneumocystis
Infecciones por Aspergillus

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto Version CCDS Mayo 2022 y la
informacién para prescribir version CCDS Mayo 2022 allegado mediante radicado
inicial al presente concepto.

3.1.9.7 PREGALEX ® COMPRIMIDOS 75 MG
PREGALEX ® COMPRIMIDOS 150 MG

Expediente  :20039987 / 20033708
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Radicado 20221140285 / 20221140282
Fecha :11/07/2022
Interesado : GRUNENTHAL COLOMBIANA S.A.

Composicion:
- Cada tableta contiene pregabalina 75 mg
- Cada tableta contiene pregabalina 150,0 mg

Forma farmacéutica: tableta

Indicaciones:

Coadyuvante de convulsiones parciales, con o sin generalizacion secundaria, en pacientes
a partir de los 12 afios de edad. Tratamiento del dolor neuropético periférico en adultos.
Tratamiento del dolor neuropatico central en adultos. Manejo de fibromialgia. Manejo del
trastorno de la ansiedad generalizada (tag).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
precauciones y advertencias: antes de iniciar el tratamiento con pregalex® se aconseja
hacer historia clinica y monitorizacion de pardmetros de cada paciente. no consumir alcohol
durante el tratamiento con pregabalina. precaucion en pacientes que presentan una
reduccion en la funcion renal.

Este medicamento contiene lactosa. los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa lapp o mala absorciéon de glucosa-
galactosa no deben tomar este medicamento.

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version 5.0 del 26/11/2021 allegado mediante radicado inicial

- Informacién para prescribir version CCDS Version 10.0 del 26/11/2021 allegado
mediante radicado inicial

Nueva dosific,acic’)n
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Posologia y forma de administracién Pregalex® se administra por via oral con o sin

alimentos.
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El rango de dosis es de 150 a 600 mg por dia administrado en dos o tres dosis divididas.
Dolor neuropético asociado con neuropatia periférica diabética

La dosis maxima recomendada de Pregalex® es de 100 mg tres veces al dia (300 mg/dia).
El tratamiento con pregabalina puede iniciarse con una dosis de 150 mg al dia administrada
en dos o tres dosis divididas. En funcion de la respuesta y la tolerabilidad de cada paciente
para pacientes con depuracién de creatinina de al menos 60 mL/min. Empezar la
dosificacién en 50 mg tres veces al dia (150 mg/dia). La dosis se puede aumentar a 300
mg/dia en un intervalo de 3 a 7 dias y, si es necesario, a una dosis maxima de 600 mg al
dia tras un intervalo adicional de 7 dias en funcion de la eficacia y la tolerabilidad. Debido
a que pregabalina se elimina principalmente por via renal, ajustar la dosis en pacientes con
funcion renal deteriorada.

Epilepsia

El tratamiento con pregabalina puede iniciarse con una dosis de 150 mg al dia administrada
en dos o tres dosis divididas. En funcion de la respuesta individual del paciente y de la
tolerabilidad, la dosis puede aumentarse a 300 mg al dia después de una semana. La dosis
maxima de 600 mg al dia puede alcanzarse después de una semana adicional.

Neuralgia posherpética

La dosis recomendada de Pregalex® es de 75 a 150 mg dos veces al dia, o de 50 a 100
mg tres veces al dia (150 a 300 mg/dia) para pacientes con depuracién de creatinina de al
menos 60 mL/min. Empezar la dosificaciébn en 75 mg dos veces al dia, o en 50 mg tres
veces al dia (150 mg/dia). La dosis se puede aumentar a 300 mg/dia en 1 semana en
funcion de la eficacia y la tolerabilidad. Debido a que pregabalina se elimina principalmente
por via renal, ajustar la dosis en pacientes con funcion renal deteriorada.

Los pacientes que no experimentan un alivio suficiente del dolor después de 2 a 4 semanas
de tratamiento con 300 mg/dia y que son capaces de tolerar Pregalex®, pueden recibir
dosis de hasta 300 mg dos veces al dia, o de 200 mg tres veces al dia (600 mg/dia). Debido
a las reacciones adversas dependientes de la dosis y a la mayor tasa de suspension del
tratamiento debido a reacciones adversas, se recomienda administrar dosis superiores a
300 mg/dia solo para aquellos pacientes que tienen dolor en curso y que toleran 300 mg al
dia.

Tratamiento adyuvante para pacientes adultos con convulsiones de inicio parcial

Pregabalina en dosis de 150 a 600 mg/dia ha demostrado ser eficaz como tratamiento
adyuvante en el tratamiento de convulsiones de inicio parcial en adultos. Tanto el perfil de
eficacia como el de eventos adversos de pregabalina han demostrado estar relacionados
con la dosis. Administrar la dosis diaria total en dos o tres dosis divididas. En general, se
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recomienda que los pacientes comiencen con una dosis diaria total no mayor de 150 mg/dia
(75 mg dos veces al dia, o 50 mg tres veces al dia). En funcién de la respuesta y la
tolerabilidad individual del paciente, la dosis se puede aumentar hasta una dosis maxima
de 600 mg/dia.

Debido a que pregabalina se elimina principalmente por via renal, ajustar la dosis en
pacientes con funcién renal deteriorada.

El efecto de la tasa de aumento escalonado de la dosis sobre la tolerabilidad de pregabalina
no se ha estudiado formalmente.

La eficacia del tratamiento adyuvante con Pregalex® en pacientes que toman gabapentina
no ha sido evaluada en ensayos clinicos controlados. En consecuencia, no se pueden
ofrecer recomendaciones de dosificacion para el uso de Pregalex® con gabapentina.

Control de fibromialgia

La dosis recomendada de Pregalex® para fibromialgia es de 300 a 450 mg/dia. Empezar la
dosificacién en 75 mg dos veces al dia (150 mg / dia). La dosis se puede aumentar a 150
mg dos veces al dia (300 mg/dia) en 1 semana en funcion de la eficacia y la tolerabilidad.
Los pacientes que no experimentan un beneficio suficiente con una dosis de 300 mg/dia
pueden aumentarla a 225 mg dos veces al dia (450 mg/dia). Aungue también se estudiaron
dosis de 600 mg/dia de pregabalina, no existe evidencia de que esta dosis proporcione un
beneficio adicional y ademas esta dosis fue bien tolerada en menor proporcion. Debido a
las reacciones adversas dependientes de la dosis, no se recomienda el tratamiento con
dosis superiores a 450 mg/dia [ver Reacciones Adversas]. Debido a que pregabalina se
elimina principalmente por via renal, ajustar la dosis en pacientes con funcién renal
deteriorada.

Dolor neuropético asociado con lesiones de médula espinal

El rango de dosis recomendado de Pregalex® para el tratamiento de dolor neuropatico
asociado con lesiones de médula espinal es de 150 a 600 mg/dia. La dosis inicial
recomendada es de 75 mg dos veces al dia (150 mg/dia). La dosis se puede aumentar a
150 mg dos veces al dia (300 mg/dia) en 1 semana en funciéon de la eficacia y la
tolerabilidad. Los pacientes que no experimentan un alivio suficiente del dolor después de
2 a 3 semanas de tratamiento con 150 mg dos veces al dia y que toleran Pregalex®, puede
recibir dosis de hasta 300 mg dos veces al dia. Debido a que pregabalina se elimina
principalmente por via renal, ajustar la dosis en pacientes con funcion renal deteriorada.

Trastorno de Ansiedad Generalizada
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El rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia, dividiendo su administracion en dos o tres
tomas. Se debe reevaluar de forma periodica la necesidad del tratamiento. El tratamiento
con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al dia. En funcion de la respuesta
y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis se puede incrementar a 300 mg al dia
después de una semana. Tras una semana adicional, la dosis se puede incrementar a 450
mg al dia. La dosis maxima que se puede alcanzar, después de una semana adicional, es
de 600 mg al dia.

Interrupcién del tratamiento con pregabalina

De acuerdo con la practica clinica actual, si se tiene que interrumpir el tratamiento con
pregabalina se debera hacer de forma gradual durante un periodo minimo de 1 semana
independientemente de la indicacion.

Pacientes con insuficiencia renal

Debido a las reacciones adversas dependientes de la dosis y a que Pregalex® se elimina
principalmente por via renal, ajustar la dosis en pacientes con funcién renal deteriorada.
Para pacientes con insuficiencia renal, basar el ajuste de la dosis en la depuracién de
creatinina (DEcr), como se indica en el Cuadro 1. A fin de utilizar este cuadro de
dosificacion, se necesita una estimacion de la DEcr del paciente en mL/min. La DEcr en
mL/min se puede calcular a partir de la determinacion de creatinina sérica (mg/dL) utilizando
la ecuacion de Cockcroft y Gault:

[140 — edad (afics)] = peso
DEcr= (kg
72 x creatinina sérica (mg/dl)

(x 085 para pacientes
N eres)

Luego, consultar la seccion de Posologia y Administracion para determinar la dosis diaria
total recomendada basada en la indicacion para un paciente con funcién renal normal (DEcr
= 60 mL/min). Después, consultar la Tabla 1 para determinar la dosis ajustada renal
correspondiente.

(Por ejemplo: Un paciente que inicia el tratamiento con Pregalex para neuralgia
posherpética y que tiene una funcion renal normal (DEcr 2 60 mL/min) recibe una dosis
diaria total de 150 mg/dia de pregabalina. Por lo tanto, un paciente con una funcion renal
deteriorada y con una DEcr de 50 mL/min recibiria una dosis diaria total de 75 mg/dia de
pregabalina administrada en dos o tres dosis divididas.)

La pregabalina se elimina eficazmente del plasma mediante hemodialisis (50% del farmaco
en 4 horas). Para los pacientes sometidos a hemodidlisis, ajustar la dosis diaria de
pregabalina segun su funcién renal. Ademas del ajuste de la dosis diaria, administrar una
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dosis suplementaria inmediatamente después de cada tratamiento de hemodidlisis de 4
horas (ver en Tabla 1).

Tabla 1. Ajuste de dosis de pregabalina de acuerdo con la funcién renal

- me mmy

e ——

Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos

Depuracion de ereatinina Dwsis diaria total de pregabalina Régimen de
(DEcr) (mg/dia)* dosificacion
{mL/min)
Dosis de inicio Dosis maxima
diaria (mg/dia)
=60 150 600 DDD o TDD
=30-=160 75 300 DDD o TDD
=15-=30 25-50 150 DU o DDD
=15 25 73 DU
Diosis suplementaria después de hemoedidlisis (mgz)'
[25 [ 100 | DU

TDD = tres dosis divididas; DDD = dos dosis divididas; DU = dosis Unica diaria.

*La dosis diaria total (mg/dia) se debe dividir tal como se indica en el régimen de dosificacién
para obtener mg/dosis.

TLa dosis suplementaria es una dosis Unica adicional.

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con la funcién hepética alterada

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Pregabalina en nifilos menores de 12 afios
ni en adolescentes (de 12 a 17 afos de edad). No hay datos disponibles. Los datos
actualmente disponibles se describen en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2, pero no se puede
hacer una recomendacién posoldgica.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios de edad)

Los pacientes de edad avanzada pueden precisar una reduccién de la dosis de pregabalina
debido a la disminucién de la funcion renal (ver Pacientes con alteracion renal ver seccion
5.2).

En estudios clinicos controlados de pregabalina sobre dolor neuropético asociado con
neuropatia periférica diabética, 246 pacientes tenian de 65 a 74 afios de edad, y 73
pacientes tenian 75 afios de edad o mas.

En estudios clinicos controlados de pregabalina sobre epilepsia, sélo 10 pacientes tenian
de 65 a 74 afios de edad, y 2 pacientes tenian de 75 afios de edad o mas.
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No se observaron diferencias generales en la seguridad y la eficacia entre estos pacientes
y los pacientes mas jévenes.

En estudios clinicos controlados de pregabalina sobre fibromialgia, 106 pacientes tenian 65
afios de edad o mas. Aunque el perfil de reacciones adversas fue similar entre los dos
grupos de edad, las siguientes reacciones adversas neuroldgicas fueron mas frecuentes en
pacientes de 65 afios de edad o mayores: mareos, vision borrosa, alteracion del equilibrio,
temblores, confusién, falta de coordinacion, y letargo. Pregabalina se excreta
principalmente por el rifidn y el riesgo de reacciones toxicas a pregabalina puede ser mayor
en pacientes con deterioro de la

funcién renal. Debido a que pregabalina se elimina principalmente por via renal, es
necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada con insuficiencia renal.

Método de administracion

Pregalex® puede ser tomada con o sin alimentos
Pregalex® es para uso oral

INSERTO

¢,Cémo tomar Pregalex® comprimidos? Forma de administracion

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. Su médico
determinara qué dosis es la adecuada para usted.

Pregalex se administra por via oral con o sin alimentos.

Dolor neuropético periférico y central, epilepsia, fiboromialgia o trastorno de ansiedad
generalizada

. Tome el nimero de comprimidos que le haya indicado su médico.

. La dosis, que ha sido ajustada para usted y su estado, estara generalmente entre
150 mg y 600 mg diarios.

. Su médico le indicard que tome Pregalex® dos o tres veces al dia. En el caso de

dos veces al dia, tome Pregalex® una vez por la mafiana y otra por la noche,
aproximadamente a la misma hora todos los dias. En el caso de tres veces al dia, tome
Pregalex® por la mafiana, al mediodia y por la noche, aproximadamente a la misma hora
todos los dias.

Si estima que la accién de Pregalex® es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su
médico o farmacéutico.
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Si es usted un paciente de edad avanzada (de mas de 65 afios de edad), debe tomar
Pregalex® de forma normal, excepto si tiene usted problemas en los rifiones.

Su médico puede prescribir otro régimen de dosificacion o dosis diferentes si usted tiene
problemas en los rifiones.

Contintie tomando Pregalex® hasta que su médico le diga que deje de tomarlo.
Si toma més Pregalex® del que debe

Llame a su médico o vaya al servicio de urgencias mas cercano inmediatamente. Lleve el
estuche o frasco de comprimidos de Pregalex® con usted. Como resultado de haber
tomado mas Pregalex ® del que debiera, usted puede sentirse somnoliento, confuso,
agitado, o inquieto. También se han notificado crisis epilépticas.

Si olvidé tomar Pregalex® comprimidos

Es importante que tome los comprimidos de Pregalex® regularmente a la misma hora cada
dia. Si olvida tomar una dosis, tdmela tan pronto como se acuerde a menos que sea el
momento de la siguiente dosis. En ese caso, continle con la siguiente dosis de forma
normal. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Pregalex® comprimidos

No deje de tomar pregabalina a menos que su médico se lo diga. Siva a dejar el tratamiento,
esto debe hacerse de forma gradual durante un minimo de una semana.

Una vez finalizado el tratamiento con pregabalina a largo y corto plazo, debe saber que
puede experimentar ciertos efectos adversos. Estos incluyen problemas de suefio, dolor de
cabeza, nauseas, sensacion de ansiedad, diarrea, sintomas gripales, convulsiones,
nerviosismo, depresion, dolor, sudoracion y mareo. Estos sintomas pueden aparecer con
mas frecuencia o gravedad si ha estado tomando pregabalina durante un periodo de tiempo
mas prolongado.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

Nuevas precauciones o advertencias

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pacientes diabéticos
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De acuerdo a la practica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que ganen peso durante
el tratamiento con pregabalina, pueden precisar un ajuste de los medicamentos
hipoglucemiantes.

Reacciones de hipersensibilidad
Angioedema

Durante el periodo post-comercializaciébn se han notificado casos de reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo casos de angioedema. Si aparecen sintomas de angioedema,
como son tumefaccién facial, perioral o de las vias respiratorias superiores, se debe
suspender inmediatamente el tratamiento con Pregalex®

Reacciones adversas cutaneas graves

En raras ocasiones se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (SCARS), como
el sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y la necrdlisis epidérmica téxica (TEN), que pueden
poner en peligro la vida o ser mortales. Se han notificado raramente asociadas a el
tratamiento con pregabalina. En el momento de la prescripcion, los pacientes deben ser
advertidos de los

signos y sintomas y se debe vigilar estrechamente la aparicién de reacciones cutaneas. Si
aparecen signos y sintomas sugestivos de estas reacciones, se debe retirar
inmediatamente la pregabalina y considerar un tratamiento alternativo (segun proceda).

Depresion respiratoria

Existe evidencia de informes de casos, estudios en humanos y estudios en animales que
asocian pregabalina con depresion respiratoria grave, potencialmente mortal o mortal
cuando se coadministra con depresores del sistema nervioso central (SNC), incluidos los
opioides, o en el contexto de una enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) que
disminuye la funcién pulmonar o insuficiencia respiratoria subyacente. Ademas, los adultos
mayores corren un riesgo mas alto. En estos pacientes puede ser necesario ajustar la dosis.

Cuando se toma la decision de prescribir conjuntamente pregabalina con otro depresor del
SNC, en particular un opioide, o prescribir pregabalina a pacientes con insuficiencia
respiratoria subyacente, se deberd vigilar a los pacientes debido a los sintomas de
depresion respiratoria y sedacion, ademas debe considerar iniciar pregabalina en una dosis
baja.

El manejo de la depresion respiratoria puede incluir observacién cercana, medidas de
apoyo y reduccion o abstenerse de usar depresores del SNC (incluido pregabalina).
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Existe evidencia mas limitada de informes de casos, estudios en animales y estudios en
humanos que asocian pregabalina con depresién respiratoria grave.

Mareos, somnolencia, pérdida de conocimiento, confusion y deterioro mental

El tratamiento con pregabalina se ha asociado a mareos y somnolencia, lo cual podria
incrementar los casos de lesiones accidentales (caidas) en la poblacién de pacientes de
edad avanzada. Asimismo, se han notificado, durante el periodo post-comercializacion,
casos de pérdida de conocimiento, confusion y deterioro mental. Por tanto, se debe
aconsejar a los pacientes que tengan precaucion hasta que se familiaricen con los
potenciales efectos del medicamento.

Efectos relacionados con la vision

En ensayos clinicos controlados, una mayor proporcién de pacientes tratados con
pregabalina, en comparacion con aquellos tratados con placebo, notifico vision borrosa que
en la mayoria de los casos se resolvio al continuar con el tratamiento. En los ensayos
clinicos en los que se llevaron a cabo pruebas oftalmoldgicas, la incidencia de disminucion
de la agudeza visual y alteracién del campo visual fue mayor en pacientes tratados con
pregabalina que en aquellos tratados con placebo; la incidencia de cambios fundoscépicos
fue mayor en pacientes tratados con placebo.

Durante el periodo post-comercializacién también se han notificado reacciones adversas
visuales incluyendo pérdida de vision, visién borrosa u otros cambios de agudeza visual,
muchos de los cuales fueron transitorios. La suspension del tratamiento con pregabalina
puede resolver o mejorar estos sintomas visuales.

Insuficiencia renal

Se han notificado casos de insuficiencia renal, de los cuales algunos revirtieron con la
interrupcion del tratamiento con pregabalina.

Retirada de la medicacién antiepiléptica concomitante

No hay datos suficientes que permitan suprimir la medicacion antiepiléptica concomitante,
tras alcanzar el control de las crisis con pregabalina en el tratamiento combinado, para
lograr la monoterapia con pregabalina.

Sintomas de retirada

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la interrupcion del
tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo. Se han mencionado los
siguientes acontecimientos: insomnio, dolor de cabeza, nduseas, ansiedad, diarrea,
sindrome gripal, nerviosismo, depresion, dolor, convulsiones, hiperhidrosis y mareos. Se
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debe informar al paciente sobre esto al inicio del tratamiento. Durante el tratamiento con
pregabalina, o al poco tiempo de interrumpir el tratamiento con pregabalina, pueden
aparecer convulsiones, incluyendo estatus epiléptico y convulsiones de tipo gran mal. Con
respecto a la interrupcion del tratamiento de pregabalina a largo plazo, los datos sugieren
que la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada pueden estar relacionadas con la
dosis.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Durante la experiencia post-comercializacion se han notificado casos de insuficiencia
cardiaca congestiva en algunos pacientes en tratamiento con pregabalina. Estas reacciones
se observan sobre todo en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios) con funcién
cardiovascular comprometida. Pregabalina debe utilizarse con precaucion en este tipo de
pacientes. Estas reacciones pueden revertir tras la suspension del tratamiento.

Tratamiento del dolor neuropético central debido a lesién de la médula espinal

En el tratamiento del dolor neuropético central debido a lesiéon de la médula espinal se
incrementd la incidencia de reacciones adversas en general, reacciones adversas a nivel
del SNC y especialmente somnolencia. Esto puede atribuirse a un efecto aditivo debido a
los medicamentos concomitantes (p. €j., agentes antiespasmadicos) necesarios para esta
patologia. Este hecho debe tenerse en cuenta cuando se prescriba pregabalina en estos
casos.

Pensamientos y comportamientos suicidas

Se han notificado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en pacientes
tratados con medicamentos antiepilépticos en distintas indicaciones. Un metaanalisis de
ensayos clinicos controlados con placebo, aleatorizados, con farmacos antiepilépticos, ha
mostrado también un pequefio aumento del riesgo de pensamientos y comportamientos
suicidas. Se desconoce el mecanismo por el que se produce este riesgo, y los datos
disponibles no excluyen la posibilidad de un incremento del riesgo con pregabalina. Por
tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de pensamientos y
comportamientos suicidas, y debe considerarse el tratamiento adecuado. Se debe
aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que consulten a su médico si aparecen
pensamientos y comportamientos suicidas.

Disminucién de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior

Durante el periodo post-comercializacion se han notificado casos relacionados con la
disminucion de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior (ej. obstruccién intestinal,
ileo paralitico, estrefiimiento) al administrarse pregabalina conjuntamente con
medicamentos con potencial para producir estrefiimiento, como los analgésicos opioides.
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En caso de que se vayan a administrar en combinacién pregabalina y opioides, debe
considerarse la utilizacion de medidas para evitar el estrefiimiento (especialmente en
mujeres y pacientes de edad avanzada).

Uso incorrecto, potencial de abuso o dependencia

Se han notificado casos de uso incorrecto, abuso o dependencia. Se debe tener precaucion
en pacientes con antecedentes de abuso de sustancias, y los pacientes han de ser
monitorizados para detectar sintomas de uso incorrecto, abuso o dependencia con
pregabalina (se han notificado casos de tolerancia, aumento de la dosis, busqueda
compulsiva de drogas).

Encefalopatia

Se han notificado casos de encefalopatia, mayoritariamente en pacientes con
enfermedades subyacentes que podrian haber provocado la encefalopatia.

Intolerancia a la lactosa

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

Aumento de peso

El tratamiento con Pregalex® puede causar aumento de peso. En ensayos clinicos
controlados de pregabalina de hasta 14 semanas se observd un aumento de 7% o0 mas en
el peso basal del 9% de los pacientes tratados con pregabalina y del 2% de los pacientes
tratados con placebo. Pocos pacientes tratados con pregabalina (0.3%) se retiraron de los
ensayos controlados debido al aumento de peso. El aumento de peso asociado con
pregabalina estaba relacionado con la dosis y la duracién de la exposicion, pero no con el
IMC basal, género o edad. El aumento de peso no se limit6 a los pacientes con edema.

Aungue en los estudios controlados a corto plazo el aumento de peso no se asocié con
cambios clinicamente importantes en la presion arterial, se desconocen los efectos
cardiovasculares a largo plazo del aumento de peso asociado con pregabalina.

Entre los pacientes diabéticos, los pacientes tratados con pregabalina aumentaron un
promedio de 1.6 kg (rango: -16 a 16 kg), en comparacion con un aumento de peso promedio
de 0.3 kg (rango: -10 a 9 Kg) en los pacientes tratados con placebo. En una cohorte de 333
pacientes diabéticos que recibieron pregabalina durante al menos 2 afios, el aumento de
peso promedio fue de 5.2 kg.
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Si bien los efectos del aumento de peso asociado con pregabalina sobre el control
glucémico no se han evaluado sistematicamente; en ensayos clinicos de etiqueta abierta
controlados y a largo plazo con pacientes diabéticos, el tratamiento con pregabalina no
parece estar asociado con la pérdida de control glucémico (medido por HbA1C).

Aumento de la creatina quinasa

El tratamiento con pregabalina se asocié con el aumento de la creatina quinasa. Los
cambios medios en la creatina quinasa desde el valor basal hasta el valor maximo fueron
60 U/L en los pacientes tratados con pregabalina y 28 U/L en los pacientes tratados con
placebo. En todos los ensayos controlados realizados en mdltiples poblaciones de
pacientes, el 1.5% de los pacientes tratados con pregabalina y el 0.7% de los pacientes con
placebo registré un valor de creatina quinasa igual a por lo menos tres veces el limite
superior normal. Tres pacientes tratados con pregabalina informaron eventos de
rabdomidlisis en los ensayos clinicos previos a la comercializacion.

La relacién entre estos eventos de miopatia y pregabalina no se conoce por completo
debido a que los casos informados presentaron factores que pudieron haber causado o
contribuido al desarrollo de estos eventos. Indicar a los pacientes que comuniquen
rapidamente cualquier dolor muscular, sensibilidad, o debilidad inexplicable, especialmente
si estos sintomas musculares estan acompafiados por malestar o fiebre. Suspender el
tratamiento con Pregalex® si se diagnostica o sospecha un evento de miopatia o si se
registran niveles de creatina quinasa marcadamente elevados.

Disminucién del recuento de plaquetas

El tratamiento con pregabalina se asocié con una disminucion en el recuento de plaquetas.
Los pacientes tratados con pregabalina experimentaron una disminucién maxima media en
el recuento de plaquetas de 20 x 103/uL, en comparacion con 11 x 103/uL en los pacientes
tratados con placebo. En la base de datos global de estudios clinicos controlados, el 2% de
los pacientes tratados con placebo y el 3% de los pacientes tratados con pregabalina
experimentaron una disminucién potencial clinicamente significativa en las plaquetas, que
se determind como 20% por debajo del valor basal y <150 x 103/uL. Un Unico paciente
tratado con pregabalina desarrollé trombocitopenia grave con un recuento de plaquetas
inferior a 20 x 103/pL. En los ensayos controlados randomizados, pregabalina no se asocio
con un aumento de las reacciones adversas relacionadas con el sangrado.

Prolongacion del intervalo PR

El tratamiento con pregabalina se asocié con una prolongacién del intervalo PR. En los
andlisis de datos de ECG de ensayos clinicos, el aumento medio del intervalo PR fue de 3
a 6 ms para dosis de pregabalina = 300 mg/dia. Esta diferencia de cambio media no se
asocio con un mayor riesgo de un aumento = 25% de PR con respecto al valor inicial, un
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aumento del porcentaje de pacientes con un valor de PR > 200 mseg durante el tratamiento,
0 con un mayor riesgo de reacciones adversas de bloqueo AV de segundo o tercer grado.

Los analisis de subgrupos no revelaron un mayor riesgo de prolongacion de PR en
pacientes con una prolongacion basal de PR o0 en pacientes que tomaron otros
medicamentos que prolongaban el PR. Sin embargo, estos andlisis no se pueden
considerar definitivos debido al nimero limitado de pacientes en estas categorias.

Uso concomitante con opioides

Se recomienda tener precaucién al prescribir pregabalina de forma concomitante con
opioides debido al riesgo de depresién del SNC (ver seccion 4.5). En un estudio de casos
y controles de usuarios de opioides, los pacientes que tomaron pregabalina de forma
concomitante con un opioide tuvieron un mayor riesgo de muerte relacionada con los
opioides en comparacion con el uso de opioides solo (odds ratio ajustado [aOR], 1,68 [IC
95%, 1,19 - 2,36]). Este aumento del riesgo se observo con dosis bajas de pregabalina (<
300 mg, aOR 1,52 [IC del 95%, 1,04 - 2,22]) y hubo una tendencia a un mayor riesgo con
dosis altas de pregabalina (> 300 mg, aOR 2,51 [IC del 95%, 1,24 - 5,06]).

Pregalex® 150mg contiene colorante tartrazina, que puede producir reacciones alérgicas
de tipo angioedema, asma urticaria y shock anafilactico.

INSERTO
Advertencias y Precauciones
Consulte a su médico antes de tomar Pregalex® comprimidos:

. Algunos pacientes tratados con pregabalina han notificado sintomas que apuntan a
una reaccion alérgica. Estos sintomas incluyen hinchazén de la cara, los labios, la
lengua y la garganta, asi como aparicion de erupcion cutanea difusa. Si usted
experimenta alguno de estos sintomas, debe acudir inmediatamente a su médico.

. Se han notificado erupciones cutaneas graves, incluyendo el sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisis epidérmica toxica en asociacion con la pregabalina. Deje de usar
pregabalina y busque atencién médica inmediatamente si nota alguno de los
sintomas relacionados con estas reacciones cutdneas graves descritas en la
seccion 4.

. Depresion respiratoria
Existe evidencia de informes de casos, estudios en humanos y estudios en animales
gue asocian pregabalina con depresion respiratoria grave, potencialmente mortal o
mortal cuando se coadministra con depresores del sistema nervioso central (SNC),
incluidos los opioides, o en el contexto de una enfermedad pulmonar obstructiva
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crénica (EPOC) que disminuye la funcién pulmonar o insuficiencia respiratoria
subyacente. Ademas, los adultos mayores corren un riesgo mas alto.

Cuando se toma la decision de prescribir conjuntamente pregabalina con otro
depresor del SNC, en particular un opioide, o prescribir pregabalina a pacientes con
insuficiencia respiratoria subyacente, se deberd vigilar a los pacientes debido a los
sintomas de depresion respiratoria y sedacion, ademas debe considerar iniciar
pregabalina en una dosis baja.

El manejo de la depresion respiratoria puede incluir observacion cercana, medidas
de apoyo y reduccion o abstenerse de usar depresores del SNC (incluido
pregabalina).

Si usted tiene desérdenes del sistema nervioso, respiratorio, dafio renal o tiene mas
de 65 afos, es posible que su médico prescriba un régimen de dosificacién diferente.
Contacte a su médico si experimenta cualquier problema para respirar o tragar.

. Existe evidencia mas limitada de informes de casos, estudios en animales y estudios
en humanos que asocian pregabalina con depresion respiratoria grave.
. Pregabalina se ha asociado con mareos y somnolencia, lo que podria aumentar los

casos de lesiones accidentales (caidas) en pacientes de edad avanzada. Por lo
tanto, usted debe tener precaucion hasta que se familiarice con los efectos que
puede tener el medicamento.

. Pregabalina puede causar vision borrosa, pérdida de visién u otros cambios en la
vista, muchos de ellos transitorios. Si experimenta cualquier alteracién en su vision,
debe informar inmediatamente a su médico.

. Aquellos pacientes diabéticos que aumenten de peso mientras toman pregabalina
pueden necesitar un cambio en sus medicamentos para la diabetes.
. Ciertos efectos adversos, como la somnolencia, pueden ser mas frecuentes ya que

los pacientes con lesion de la médula espinal pueden estar tomando otros
medicamentos para el tratamiento, por ejemplo, del dolor o la espasticidad
(musculos tensos o rigidos), con efectos adversos similares a los de Pregabalina de
modo que la intensidad de estos efectos puede incrementarse cuando se toman
conjuntamente.

. Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca en algunos pacientes tratados con
este medicamento. La mayoria de ellos eran pacientes de edad avanzada con
enfermedades cardiovasculares. Antes de utilizar este medicamento, debe indicar a
su médico si tiene antecedentes de enfermedad cardiaca.

. Se han notificado casos de problemas de rifidn (insuficiencia) en algunos pacientes
tratados con este medicamento. Si durante el tratamiento con pregabalina nota una
disminucién de su capacidad para orinar, debe informar a su médico ya que la
interrupcion del tratamiento puede mejorar esta situacion.
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. Un pequefio numero de personas en tratamiento con antiepilépticos tales como
pregabalina han tenido pensamientos de hacerse dafio o suicidarse. Si en cualquier
momento usted presenta estos pensamientos, contacte con su médico lo antes
posible.

. Cuando pregabalina se toma junto con otros medicamentos que pueden causar
estrefiimiento (como algunos tipos de medicamentos para el dolor) es posible que
aparezcan problemas gastrointestinales (ej. estrefiimiento y bloqueo o pardlisis
intestinal). Informe a su médico si sufre estreflimiento, especialmente si usted es
propenso a sufrir este problema.

. Antes de tomar este medicamento, debe indicar a su médico si tiene antecedentes
de alcoholismo o abuso o dependencia de cualquier droga. No tome una dosis mayor
de la que le ha sido recetada.

. Se han notificado casos de convulsiones durante el tratamiento con pregabalina o
al poco tiempo después de interrumpir el tratamiento con este medicamento. Si
usted presenta convulsiones, contacte con su médico inmediatamente.

. Se han notificado casos de reduccion de la funcién cerebral (encefalopatia) en
algunos pacientes que estaban tomando pregabalina y que presentaban otras
enfermedades. Indique a su médico si tiene antecedentes de alguna enfermedad
grave, incluyendo enfermedad de higado o rifién.

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

. Pregalex® 150mg comprimidos contiene colorante tartrazina, que puede producir
reacciones alérgicas de tipo angioedema, asma, urticaria y shock anafilactico.
. El tratamiento con Pregabalina puede causar aumento de peso. En ensayos clinicos

controlados de pregabalina de hasta 14 semanas se observé un aumento de 7% o
mas en el peso basal del 9% de los pacientes tratados con pregabalina y del 2% de
los pacientes tratados con placebo.

. El tratamiento con pregabalina se asocidé con una disminucion en el recuento de
plaquetas. Los pacientes tratados con pregabalina experimentaron una disminucion
maxima media en el recuento de plaquetas de 20 x 103/uL, en comparacion con 11
x 103/uL en los pacientes tratados con placebo.

. El tratamiento con pregabalina se asocié con una prolongacion del intervalo PR. En
los analisis de datos de ECG de ensayos clinicos, el aumento medio del intervalo
PR fue de 3 a 6 ms para dosis de pregabalina = 300 mg/dia. Esta diferencia de
cambio media no se asocié con un mayor riesgo de un aumento = 25% de PR con
respecto al valor inicial, un aumento del porcentaje de pacientes con un valor de PR
> 200 mseg durante el tratamiento, 0 con un mayor riesgo de reacciones adversas
de bloqueo AV de segundo o tercer grado.

Nifios y adolescentes
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No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes (menores de 18 afios)
por lo que pregabalina no debe utilizarse en este grupo de edad.

Si tiene dudas sobre el contenido de esta seccién, consulte a su médico o farmacéutico
antes de tomar Pregalex® comprimidos.

Nuevas reacciones adversas
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

El programa clinico de pregabalina incluyé a mas de 8.900 pacientes que fueron expuestos
a pregabalina, de los que mas de 5.600 participaron en ensayos doble ciego controlados
con placebo.

Las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia fueron mareos y somnolencia.
Generalmente, las reacciones adversas fueron de intensidad de leve a moderada. En todos
los estudios controlados, la tasa de abandono a causa de reacciones adversas fue del 12%
para pacientes que estaban recibiendo pregabalina y del 5% para pacientes que recibieron
placebo. Las reacciones adversas que con mas frecuencia dieron lugar a una interrupcion
del tratamiento en los grupos tratados con pregabalina fueron mareos y somnolencia.

En la tabla 2 siguiente se relacionan todas las reacciones adversas, que tuvieron lugar con
una incidencia superior a la detectada con placebo y en mas de un paciente, ordenadas por
sistema y frecuencia [muy frecuentes (2/10); frecuentes (2/100 a <1/10); poco frecuentes
(=2/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)]. Las reacciones adversas
se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Las reacciones adversas enumeradas también pueden estar relacionadas con la
enfermedad subyacente y/o con la medicacién que se administra al mismo tiempo.

En el tratamiento del dolor neuropatico central debido a una lesién de la médula espinal, la
incidencia de reacciones adversas en general, reacciones adversas del SNC vy
especialmente somnolencia aumento.

Las reacciones adversas adicionales notificadas durante la experiencia post-
comercializacién se incluyen en la siguiente tabla en cursiva.

Tabla 2 Reacciones adversas con pregabalina
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Clasificacidn por sistemas y organos

Eeacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Frecuentes Nasofaringitis
Trastornos de la sangre v del sistema

linfatico

Poco frecuentes: Neutropenia
Trastornos del sistema inmunoelagico

Poco fiecuentes: Hipersensibilidad

Faras:

Angicedema, reaccicn alérgica

Trastornos del metabolismo v de la
nutricion

Frecuentes:

Aumento del apetito

Poco frecuentes:

Anorexia, hipoglucemia

Trastornos psigquiatricos

Frecuentes:

Estado de animo euforico, confosion,
irritabilidad, desonentacion, insomnio,
libido disminuida

Poco frecuentes:

Alucinacienes, crisis de angustia, ineguietod,

agitacidn, depresion, estado de animo
depresivo, estado de animo elevado,
agresion, cambios del estado de anime,

despersonalizacion, dificultad de expresion,

suefios anormales, libido aumentada,
anorgasmma, apatia

Desinhibicion
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Trastornos del sistema nervieso

Muy frecuentes

Mareos, sommnolencia, cefalea

Frecuentes:

Ataxia. coordinacion anormal, temblor,
disartria. amnesia, alteracion de la memoria,
alteracion de la atencion, parestesia,
hipoestesia, sedacion, alteracién del
equilibric, letargo

Poco frecuentes

Sincope, estupor. mioclono, pérdida de
conciencia, hiperactividad psicomotora,
discinesia, mareo postural, temblor de
intencién, nistagmo, trastorno cognitivo,
deteriore mental, trastorno del habla,
hiporreflexia, hiperestesia, sensacion de
ardor, agensia, malestar general

Baras:

Convulsiones, parosmia hipocinesia,
disgrafia

Faridnsonismo

Trastornos oculares

Frecuentes:

Vision bomrosa, diplopia

Poco fiecnentes

Pérdida de la vision periférica, alteracion de
la visiém, hinchazdn ocular, defecto del
campo visnal, agudeza visnal disminmida,
dolor ocular, astenopia, fotopsia, ojo seco,
aumento del lagrimes, irritacién ocular

1

Férdida de la vision, querafitis, oscilopsia,
alteracidn visual de la percepeidn de
profundidad, midriasis, estrabismo, brillo
visual

Trastornos del oido v del laberinto

Frecuentes

Veértizo

Poco frecnentes

Hiperacusia

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes:

Tagquicardia, blogueo auriculoventricular de
primer grado, bradicardia sinmsal,
insuficiencia cardiaca congestiva

Baras:

Frolongacion del intervale OT, tagquicardia
simusal, arntmia sinnsal

Trastornos vasculares
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Poco frecuentes:

Hipotension hipertension, sofocos,
rubefaccion, frialdad periférica

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Poco frecnentes

Disnea, epistaxis, tos, congestion nasal,
rinitis, rongquidos, sequedad nasal

Faras

Edema pulmonar, sensacion de opresién en
la garganta

No conocido

Depresion respiratoria

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes:

Vomitos, nauseas, estrefiimuento, diarrea,
flatulencia, distension abdominal. boca seca

Poco frecnentes

Enfermedad por reflujo gastroesofagico,
hipersecrecion salival. hipoestesia oral

Faras:

Ascitis, pancreatitis, lengua hinchada,
disfagia

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes:

enzimas hepaticas elevadas®

Poco frecuentes

ictericia

Paras

Insuficiencia hepatica, hepatitis

Trastornos de la piel v del tejido
subcutineo

Poco fiecuentes

Empeidn papular, urticaria, hiperhidrosis,
prurite

Faras:

Sindrome de Stevens Johnson, sudor frio,
Necrolisis Epidérmica Toxica (NET)

Trastornos musculoesqueléticos v del
tejido conjuntivo

Frecuentes:

Calambres musculares, artralgia, dolor de
espalda, dolor en las extremudades, espasmo
cervical

Poco frecuentes

Hinchazon articular, mialgia, sacudidas
mmusculares, dolor de cuello, rigidez
mmscular

Paras

Fabdomidlisis

Trastornos renales v urinarios

Poco fiecnentes

Incontinencia urinaria. disuria
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Baras Insuficiencia renal, oliguria, refencicn
Lrinaria

Trastornos del aparato reproductor v de

la mama

Erecuentes Disfuncién eréctil

Poco frecuentes Disfincién sexual, evaculacion retardada,
dismenorrea, dolor de mama

Faras Amenomrea, sectecion mamaria, aumento de

tamafio de la mama, ginecomastia

Trastornos generales ¥ alteraciones en el
lugar de administracion

Frecuentes Edema periférico, edema, marcha ancrmal,
caidas, sensacidn de embriaguez, sensacion
anormal. fatiza

Poco frecuentes Edema peneralizado, edema facial, opresion
en el pecho, dolor, pirexia, sed. escalofrios,
astenia

Exploraciones complementarias
Frecuentes Anmento de peso

Poco fiecuentes Creatinfosfoquinasa  elevada en  sangre,
alamina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada, glucosa elevadaen
sangre. recuento disminmude de plagquetas,
creatinina elevada en sangre, potasio
disminuido en sangre. peso dismimudo

Faras Fecuento dismimido de lencocitos

*Elevacién de alaninoaminotransferasa (ALT) y de aspartato aminotransferasa (AST).

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la interrupcion del
tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo. Se han mencionado las
siguientes reacciones: insomnio, cefalea, nauseas, ansiedad, diarrea, sindrome gripal,
convulsiones, nerviosismo, depresion, dolor, hiperhidrosis y mareos, sugestivos de
dependencia fisica. Se debe informar al paciente sobre esto al inicio del tratamiento.

Con respecto a la interrupcion del tratamiento de pregabalina a largo plazo, los datos
sugieren que la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada pueden estar
relacionadas con la dosis.
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Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad de pregabalina observado en tres estudios en pacientes pediatricos
con crisis convulsivas parciales con o son generalizacion secundaria (Estudio de eficacia'y
seguridad de 12 semanas en pacientes de 4 a 16 afios de edad, n=295; estudio de eficacia
y seguridad de 14 dias en pacientes de 1 mes a menos de 4 afos de edad, n=175; estudio
de farmacocinética y tolerabilidad, n=65; y dos estudios de seguridad de seguimiento
abierto de 1 afio, n=54 y n=431) fue similar al observado en los estudios de adultos de
pacientes con epilepsia. Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en el estudio
de 12 semanas en tratamiento con pregabalina fueron somnolencia, pirexia, infeccién del
tracto respiratorio superior, aumento del apetito, aumento de peso y nasofaringitis. Los
efectos adversos mas comunes observados en el estudio de 14 dias con el tratamiento con
pregabalina fueron somnolencia, infeccién de las vias respiratorias superiores y pirexia.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion.

INSERTO

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran.

Los efectos adversos muy frecuentes que pueden afectar a mas de 1 persona de cada 10
son:

. Mareo, somnolencia, dolor de cabeza.

Los efectos adversos frecuentes que pueden afectar a mas de 1 persona de cada 10 son:

. Aumento del apetito.

. Sensacion de euforia, confusién, desorientacion, disminucién del apetito sexual,
irritabilidad.

. Alteracion de la atencion, torpeza de movimiento, deterioro de la memoria, pérdida

de memoria, temblores, dificultad al hablar, sensacion de hormigueo,
entumecimiento, sedacion, letargo, insomnio, fatiga, sensacion anormal.

. Vision borrosa, vision doble.

. Vértigo, problemas de equilibrio, caidas.
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. Boca seca, estrefiimiento, vomitos, flatulencia, diarrea, nauseas, abdomen
hinchado.

. Dificultad en la ereccién.

. Hinchazon del cuerpo incluyendo las extremidades.

. Sensacién de embriaguez, alteraciones del modo de andar.

. Aumento de peso.

. Calambre muscular, dolor en las articulaciones, dolor de espalda, dolor en las
extremidades.

. Dolor de garganta

Los efectos adversos poco frecuentes que pueden afectar a mas de 1 persona de cada 100

son:

. Pérdida del apetito, pérdida de peso, bajos niveles de azucar, altos niveles de azucar
en sangre.

. Cambio en la percepcion de si mismo, inquietud, depresion, agitacién, cambios del

estado de animo, dificultad para encontrar palabras, alucinaciones, suefios extrafios,
crisis de angustia, apatia, agresividad, estado de animo elevado, deterioro mental,
dificultad para pensar, aumento del apetito sexual, problemas en las relaciones
sexuales incluyendo incapacidad para alcanzar el climax, retraso en la eyaculacion.

. Cambios en la vista, movimientos no habituales de los ojos, cambios en la vision
incluyendo visién en tunel, destellos de luz, movimientos espasmaodicos, reflejos
disminuidos, hiperactividad, mareos al permanecer de pie, piel sensible, pérdida del
gusto, sensacion de quemazon, temblor al moverse, disminucién de la consciencia,
pérdida de conocimiento, desmayos, aumento de la sensibilidad a los ruidos,
malestar general.

. Sequedad de ojos, hinchazon de ojos, dolor de ojos, ojos fatigados, ojos llorosos,
irritacion de los ojos.

. Alteraciones del ritmo del corazén, aumento del ritmo del corazén, tensién arterial
baja, tension arterial alta, cambios en el ritmo del corazén, insuficiencia cardiaca.

. Rubor, sofocos.

. Dificultad al respirar, sequedad nasal, congestion nasal.

. Aumento de la produccion de saliva, ardores, entumecimiento alrededor de la boca.

. Sudoracion, erupcion, escalofrios, fiebre.

. Espasmos musculares, hinchazén de las articulaciones, rigidez muscular, dolor
incluyendo dolor muscular, dolor de cuello.

. Dolor de mama.

. Dificultad o dolor al orinar, incapacidad para contener la orina.

. Debilidad, sed, opresién en el pecho.

. Cambios en los resultados de los analisis de sangre y hepaticos (creatinfosfoquinasa

elevada en sangre, alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa
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elevada, recuento disminuido de plaquetas, neutropenia, aumento de creatinina en
sangre, disminucion del potasio en sangre).

. Hipersensibilidad, hinchazén de la cara, picor, urticaria, moqueo, sangrado de nariz,
tos, ronquidos.

. Periodos menstruales dolorosos.

. Sensacion de frio en manos y pies.

Los efectos adversos raros que pueden afectar hasta 1 persona de cada 1.000 son:

. Sentido del olfato alterado, vision oscilante, alteracion de la percepcion de
profundidad, brillo visual, pérdida de visién.

. Pupilas dilatadas, estrabismo.

. Sudor frio, opresién de garganta, hinchazon de la lengua.

. Inflamacion del pancreas.

. Dificultad al tragar.

. Movilidad lenta o reducida del cuerpo.

. Dificultad al escribir correctamente.

. Aumento de liquido en la zona del abdomen.

. Liquido en los pulmones.

. Convulsiones.

. Cambios en el electrocardiograma (ECG) que corresponden a alteraciones del ritmo
del corazon.

. Dafio muscular.

. Secrecion de leche, crecimiento anormal del pecho, aumento del tamafio de las
mamas en hombres.

. Interrupcién del periodo menstrual.

. Problemas de rifién, reduccion de la cantidad de orina, retencion de orina.

. Disminucion en el recuento de leucocitos.

. Conducta inapropiada.

. Reacciones alérgicas (que pueden incluir dificultad para respirar, inflamacion de los

0jos (queratitis), y una reaccion cutdnea grave caracterizada por erupcion, ampollas,
descamacion de la piel y dolor), manchas rojizas no elevadas, en forma de diana o
circulares en el tronco, a menudo con ampollas centrales, descamacion de la piel,
Ulceras de boca, garganta, nariz, genitales y ojos. Estas graves erupciones cutaneas
pueden ir precedidas de fiebre y sintomas parecidos a los de la gripe (sindrome de
Stevens-Johnson, necrdélisis epidérmica toxica)

. Ictericia (color amarillo de la piel y los ojos)

Muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas

. Insuficiencia hepatica.
. Hepatitis (inflamacion del higado).
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Si usted experimenta hinchazén en la cara o en la lengua, o si su piel enrojece y presenta
ampollas o descamacion, debe solicitar inmediatamente asistencia médica.

Ciertos efectos adversos, como la somnolencia, pueden ser mas frecuentes ya que los
pacientes con lesion de la médula espinal pueden estar tomando otros medicamentos para
tratar, por ejemplo, el dolor o la espasticidad (musculos tensos o rigidos), con efectos
adversos similares a los de Pregabalina de modo que la intensidad de estos efectos puede
incrementarse cuando se toman conjuntamente.

Se ha notificado la siguiente reaccion adversa en la experiencia posterior a la
comercializacion: Problemas para respirar, respiracion superficial.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacidon beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Nacional de notificacion.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto

Nuevas interacciones
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Dado que la pregabalina se excreta principalmente inalterada en orina, experimenta un
metabolismo insignificante en humanos (<2% de la dosis recuperada en orina en forma de
metabolitos), no inhibe el metabolismo de farmacos in vitro y no se une a proteinas
plasmaticas, no es probable que produzca interacciones farmacocinéticas o sea susceptible
a las mismas.

Estudios in vivo y analisis farmacocinéticos de poblacion

En consecuencia, en los estudios in vivo no se observaron interacciones farmacocinéticas
clinicamente relevantes entre pregabalina y fenitoina, carbamazepina, acido valproico,
lamotrigina, gabapentina, lorazepam, oxicodona o etanol. El andlisis farmacocinético de la
poblacion indic6é que los antidiabéticos orales, los diuréticos, la insulina, el fenobarbital, la
tiagabina y el topiramato no tuvieron un efecto clinicamente significativo sobre el
aclaramiento de la pregabalina.

Anticonceptivos orales, noretisterona y/o etinilestradiol
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La administracion concomitante de pregabalina (200 mg tres veces al dia) no tuvo ningun
efecto sobre la farmacocinética en estado estacionario de noretindrona ni de etinil estradiol
(1 mg/35pug, respectivamente) en sujetos sanos.

Medicamentos que influyen en el SNC

La pregabalina puede potenciar los efectos del etanol y del lorazepam. Durante la
experiencia post- comercializacion se han notificado casos de insuficiencia respiratoria y
coma en pacientes en tratamiento con pregabalina y otros medicamentos depresores del
SNC. Pregabalina parece tener un efecto aditivo en la alteracion de la funcion cognitiva y
motora causada por oxicodona.

Interacciones y pacientes de edad avanzada

No se realizaron estudios farmacodinamicos especificos de interaccién en voluntarios de
edad avanzada. Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

INSERTO

Toma de Pregalex® comprimidos con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar cualquier otro medicamento.

Pregabalina y ciertos medicamentos pueden influenciarse entre si (interacciones). Cuando
se utiliza pregabalina junto con determinados medicamentos, pueden potenciarse las
reacciones adversas observadas con ellos, incluyendo insuficiencia respiratoria y coma. El
grado de mareos, somnolencia y disminucién en la concentraciébn puede aumentar si
pregabalina se toma junto con otros medicamentos que contengan:

. Oxicodona — (utilizado como analgésico).
. Lorazepam — (utilizado para tratar la ansiedad).
. Alcohol.

Este medicamento se puede tomar con anticonceptivos orales.
Toma de Pregalex® comprimidos con los alimentos, bebidas y alcohol
Los comprimidos de pregabalina se pueden tomar con y sin alimentos.

Se aconseja no tomar alcohol durante el tratamiento con pregabalina.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda al interesado incluir los
siguientes textos:
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En dosificacion:

e Aunque la dosis de 600 mg/d fue estudiada, no existe evidencia de que
confiera beneficio adicional y fue menos tolerada. En vista de que los efectos
adversos son dosis dependientes, el tratamiento con dosis por encima de 300
mg/dia, ho se recomienda.

En precauciones y advertencias:
e Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion:

El uso de pregabalina en el primer trimestre del embarazo puede causar anomalias
congénitas graves en el feto. No debe utilizarse pregabalina durante el embarazo a
no ser que el beneficio para la madre supere claramente el riesgo potencial para el
feto. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento.

e Pregabalina puede causar edema periférico. Se recomienda precaucion
cuando se co-administre con agentes antidiabéticos tipo tiazolidinediona.

En reacciones adversas:

e En trastornos psiquiatricos:
o Raras: comportamientos suicidas, pensamientos suicidas
o Frecuencia no conocida: Drogodependencia

En interacciones:

Muerte en los casos notificados en la fase de post mercadeo por administracion
concomitante con otros depresores del SNC.

3.1.9.8 KIVEXA® TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente  :19954549

Radicado :20221141842

Fecha :13/07/2022

Interesado : GLAXOSMITHKLINE COLOMBIA S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene sulfato de abacavir 702 mg equivalente a abacavir 600
mg, lamivudina 300 mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta
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Indicaciones:
Kivexa es una combinacion de dos analogos nucleosidicos (abacavir y lamivudina). Esta
indicada en la terapia antirretroviral combinada para el tratamiento de la infeccion causada
por el virus de la inmunodeficiencia humana (vih) en adultos y nifios con un peso de por lo
menos 25 kg

Contraindicaciones:
Kivexa esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al abacavir o
lamivudina, o a cualquiera de los excipientes.

Advertencias y precauciones

En esta seccidn se incluyen las advertencias y precauciones especiales aplicables tanto al
abacavir como a lamivudina. No hay precauciones ni advertencias relevantes que sean
aplicables a kivexa.

Hipersensibilidad al abacavir

Abacavir estd asociado con un riesgo de reacciones de hipersensibilidad (rhs)
caracterizadas con fiebre y/o erupcion cutanea con otros sintomas que indican una
implicacion de mudltiples érganos. Las rhs pueden poner en riesgo la vida y en casos
inusuales pueden ser mortales cuando no se tratan correctamente. El riesgo de que ocurra
una rhs por abacavir aumenta significativamente en pacientes con resultados positivos en
la prueba del alelo hlab* 5701. No obstante, las rhs por abacavir se han reportado con
menor frecuencia en pacientes que no poseen este alelo.

Se deberia cumplir con lo siguiente:

@] la evaluacion del estado de hla-b*5701 deberia considerarse antes de iniciar el
tratamiento con abacavir y también antes de reiniciar el tratamiento con abacavir en
pacientes con estado hla-b*5701 desconocido que toleraron el abacavir previamente.

@] kivexa no se recomienda para su uso en pacientes con el alelo hla-b*5701 ni es
pacientes con sospecha previa de rhs por abacavir mientras tomaban cualquier otro
medicamento con abacavir (e.g. ziagen, trizivir, triumeq) sin importar la condicién de hla-
b*5701.

@] se le debera recordar a cada paciente leer el panfleto para el paciente incluido en el
empague de kivexa. Se les deberia recordar la importancia de tomar la tarjeta de alerta
incluida en el empaque y conservarla en todo momento.

@] en cualquier paciente tratado con kivexa, el diagnédstico clinico de sospecha de
reaccion de hipersensibilidad debe ser la base de la toma de decisiones clinicas.
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O kivexa debe detenerse sin retraso, incluso en la ausencia del alelo hlab* 5701, si se
sospecha de rhs. El retraso para detener el tratamiento con kivexa después del inicio de la
hipersensibilidad podria resultar en una reaccion de riesgo para la vida.

@] se les deberd indicar a los pacientes que han experimentado reacciones de
hipersensibilidad, eliminar sus tabletas restantes de kivexa con el fin de evitar reiniciar el
abacauvir.

@] reiniciar productos que contienen abacavir después de rhs sospechada por abacavir
puede resultar en un reinicio rapido de los sintomas en horas y podria incluir hipotension
de riesgo para la vida y muerte.

O sin importar el estado de hla-b*5701 del paciente, si se ha descontinuado el
tratamiento con cualquier producto que contiene abacavir por cualquier razon y reiniciar el
tratamiento con abacavir estd en consideracién, la razén para descontinuar debe
establecerse. Si rhs no puede descartarse, kivexa o cualquier otro medicamento que
contenga abacavir (e.g. ziagen, trizivir, triumeq) no debe reiniciarse.

@] si se descarta una reaccion de hipersensibilidad, los pacientes pueden reiniciar el
kivexa. Pocas veces, los pacientes que detuvieron el tratamiento con abacavir por otras
razones ademas de los sintomas de rhs también experimentaron reacciones que ponen en
peligro su vida a horas de reiniciar el tratamiento con abacavir. Los pacientes deben estar
conscientes de que rhs puede ocurrir al reiniciar kivexa o cualquier otro medicamento que
contenga abacavir (e.g. ziagen, trizivir, triumeq) y que reiniciar el kivexa o cualquier otro
medicamento que contenga abacavir (e.g. ziagen, trizivir, triumeq) deberia asumirse solo si
puede accederse rapidamente a la atencién médica.

Descripcion clinica de rhs por abacavir:

Las rhs por abacavir se han caracterizado bien por medio de estudios clinicos y durante el
seguimiento posterior a la comercializacién. Los sintomas suelen aparecer durante las
primeras seis semanas (tiempo medio de inicio 11 dias) del inicio del tratamiento con
abacavir, aunque estas reacciones pueden ocurrir en cualquier momento durante el
tratamiento.

Casi todas las rhs por abacavir incluyen fiebre y/o erupcion cutanea como parte del
sindrome.

Otros signos y sintomas que se han observado como parte de las rhs por abacavir incluyen
sintomas respiratorios y gastrointestinales, que podrian llevar a un diagndstico equivocado
de rhs como enfermedad respiratoria (neumonia, bronquitis, faringitis) o gastroenteritis. Los
sintomas relacionados con rhs empeoran con la continuacion del tratamiento y pueden ser
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potencialmente mortales. Estos sintomas generalmente remiten con la discontinuacion del
abacauvir.

Acidosis lactica/hepatomegalia grave con esteatosis:

Se han reportado acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis, incluyendo casos
mortales, con el uso de analogos nucleosidicos antirretroviricos, ya sean solos o en
combinacién, tales como el abacavir y la lamivudina. La mayoria de estos casos se ha
presentado en mujeres.

Entre las caracteristicas clinicas que pueden indicar el desarrollo de acidosis lactica se
incluyen: debilidad generalizada, anorexia y pérdida de peso corporal repentina e
inexplicable, sintomas gastrointestinales y sintomas respiratorios (disnea y taquipnea).

Se debe proceder con precaucion cuando se administre kivexa particularmente a aquellos
con factores conocidos de riesgo de enfermedad hepética. El tratamiento con kivexa debe
ser suspendido en cualquier paciente que desarrolle hallazgos clinicos o de laboratorio que
sugieran acidosis lactica con o sin hepatitis (que puede incluir hepatomegalia y esteatosis,
aun en ausencia de elevaciones notables en los niveles de aminotransferasa)

Lipidos séricos y glucosa en sangre

Los niveles de lipidos séricos y glucosa en sangre pueden aumentar durante la terapia
antirretroviral. El control de la enfermedad y los cambios en el estilo de vida también pueden
ser factores contribuyentes. Se debe tener en consideracién la medicion de los niveles de
lipidos séricos y glucosa en sangre. Las alteraciones de lipidos deben ser manejadas
apropiadamente de acuerdo a la clinica.

Sindrome de reconstitucién inmunoldgica:

En pacientes infectados por el vih con deficiencia inmunolégica severa al momento de
iniciar la terapia antirretroviral (tar), puede surgir una reacciéon inflamatoria a infecciones
oportunistas asintomaticas o residuales y causar condiciones clinicas serias, o agravar los
sintomas. Tipicamente, tales reacciones se han observado en el lapso de las primeras
semanas o meses de haber iniciado la tar.

Ejemplos relevantes son la retinitis por citomegalovirus, infecciones micobacterianas
generalizadas y/o focales y neumonia por pneumocystis jiroveci (a menudo referido como
npc). Cualquier sintoma inflamatorio debe ser evaluado sin retraso e iniciar el tratamiento
cuando sea necesario. Se ha reportado la presentacion de enfermedades autoinmunes
(tales como la enfermedad de graves, polimiositis y el sindrome de guillain-barre) durante
las fases iniciales de la reconstitucion inmunitaria, sin embargo, el tiempo de aparicion es
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mas variable, y puede ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento y algunas
veces pueden ser de presentacién atipica.

Pacientes coinfectados con el virus de hepatitis b:

El uso de lamivudina en estudios clinicos y en productos comercializados ha demostrado
gue algunos pacientes con enfermedad cronica causada por el virus de hepatitis b (vhb)
podrian experimentar evidencia clinica o de laboratorio de hepatitis recurrente al
descontinuar la lamivudina, lo cual podria tener consecuencias mas graves en los pacientes
con enfermedad hepatica descompensada. Si kivexa es descontinuado en pacientes co-
infectados con el virus de la hepatitis b, se deberian considerar el monitoreo periédico de
las pruebas de la funcién hepética, asi como de los marcadores de la replicacién del vhb.

Infecciones oportunistas:

Los pacientes que reciben kivexa o cualquier otro tratamiento antirretroviral todavia pueden
desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccién causada por el
vih. Por lo tanto, los pacientes deben permanecer bajo una estrecha observacién clinica de
médicos experimentados en el tratamiento de estas enfermedades asociadas con el vih.

Transmision de la infeccion:

Si bien se ha demostrado que la supresion viral eficaz con la terapia antirretroviral reduce
sustancialmente el riesgo de transmision sexual, no se puede excluir un riesgo residual. Se
deben tomar precauciones para evitar la transmision de acuerdo con las normas nacionales.

Infarto de miocardio

Varios estudios epidemiolégicos y observacionales, han reportado una asociacion con el
uso de abacavir y el riesgo de infarto al miocardio. Los metaanalisis de ensayos controlados
aleatorios no han observado ningun exceso de riesgo de infarto al miocardio con el uso de
abacavir. Hasta la fecha no existe un mecanismo bioldgico establecido que explique un
aumento potencial del riesgo. En su totalidad, los datos disponibles de los estudios
observacionales y de los ensayos clinicos controlados muestran inconsistencia y por lo
tanto la evidencia de una relacion causal entre el tratamiento con abacavir y el riesgo de
infarto al miocardio no es concluyente.

Como medida precautoria, se deberd contemplar el riesgo subyacente de cardiopatia
coronaria al prescribir terapias antirretrovirales, incluyendo abacavir, y tomar las medidas
necesarias para minimizar todos los factores de riesgo modificables (p.ej., hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus y tabaquismo).

Embarazo y lactancia

Embarazo
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No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas y no se ha
establecido el uso seguro de abacavir, lamivudina o alfdc (siglas de la combinacién fija de
ambos medicamentos) en el embarazo humano. Por lo tanto, la administracion de alfdc en
el embarazo debe considerarse solo si el beneficio para la madre sobrepasa el posible
riesgo para el feto.

Abacavir ha sido evaluado en el registro de antirretrovirales durante el embarazo en mas
de 2,000 mujeres durante el embarazo y postparto. La informacion sobre su uso en
humanos disponible en el registro de antirretrovirales durante el embarazo no demuestra
un aumento en el riesgo de defectos mayores de defectos al nacimiento para abacavir
comparado con el indice considerado normal. Se ha evaluado la lamivudina en el registro
de antirretrovirales durante el embarazo en mas de 11,000 mujeres durante el embarazo y
postparto. La informacion sobre su uso en humanos disponible en el registro de
antirretrovirales durante el embarazo no demuestra un incremento del riesgo de defectos
mayores al nacimiento para lamivudina comparado con el indice considerado normal.
Abacavir y lamivudina han estado asociados con hallazgos en los estudios de reproduccion
animal.

Ha habido reportes de elevaciones leves y transitorias de las concentraciones séricas de
lactato, las cuales podrian deberse a disfuncién mitocondrial, en los heonatos y los lactantes
expuestos in utero o peri partum a inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa
(inti). Se desconoce la relevancia clinica de las elevaciones transitorias del lactato sérico.
En muy raras ocasiones también ha habido reportes de retardo del desarrollo, convulsiones
y otra enfermedad neuroldgica. Sin embargo, no se ha establecido una relacién causal entre
estos eventos y la exposicion a inti in utero o peri partum. Estos hallazgos no afectan las
recomendaciones actuales de usar terapia antirretroviral en las mujeres embarazadas para
evitar la transmision vertical del vih.

Lactancia

Los expertos en el area de la salud recomiendan que, donde sea posible, las mujeres
infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (vih) no amamanten a sus hijos para
evitar la transmisién del vih. En las ocasiones en que la alimentacién con férmula no sea
posible, deben seguirse las guias locales oficiales de lactancia y tratamiento al considerar
el amamantamiento durante la terapia antirretroviral.

En un estudio después de dosis repetidas administradas por via oral tanto de 150 mg dos
veces al dia (dado en combinacién con 300mg de zidovudina dos veces al dia) 6 300 mg
de lamivudina dos veces al dia, la lamivudina se excret6 en la leche materna (0.5 a 8.2
microgramos/ml) a concentraciones similares a las encontradas en el suero. En otros
estudios después de la administracion oral repetida de 150 mg de lamivudina dos veces al
dia (dada tanto en combinacion con 300mg de zidovudina 0 como en combivir o trizivir), la
relacién leche materna: plasma materno fue 0.6 y 3.3. En un estudio después de la
administracion oral repetida de 300 mg abacavir dos veces al dia (dado como trizivir), la
relacion leche materna: plasma materno fue 0.9. No se llevaron a cabo estudios
farmacocinéticos con abacavir administrado una vez al dia por via oral. La media de las
concentraciones séricas de lamivudina en el lactante varié entre 18 y 28 ng/ml y no fue
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detectable en uno de los estudios (sensibilidad de la prueba 7ng/ml). La mayoria de los
lactantes (8 de 9) tuvieron niveles de abacavir no detectables (sensibilidad de la prueba 16
ng/ml). Los niveles intracelulares de trifosfato de carbovir y lamivudina (metabolitos activos
de abacavir y lamivudina) en infantes en lactancia no se midieron por lo que se desconoce
la relevancia clinica de las concentraciones séricas de los compuestos originales.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria

No se han hecho estudios para investigar el efecto del abacavir o la lamivudina sobre el
desempenio en la conduccion de vehiculos o la capacidad para operar maguinaria. Por otra
parte, no puede predecirse un efecto deletéreo sobre esas actividades con base en la
farmacologia de estos productos medicinales. Al considerar la capacidad del paciente para
conducir vehiculos u operar maquinaria se deben tener presentes el estado clinico del
paciente y el perfil de eventos adversos de kivexa.

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

- Modificacion de dosificacion

- Inserto Version GDS21/ IP118-2 de 11 de mayo de 2020 allegado mediate radicado
No. 20221141842

- Informacion para prescribir version GDS21/ IP118-2 de 11 de mayo de 2020
allegado mediate radicado No. 20221141842

Nueva dosificacion
Posologia y Administracion
Forma Farmacéutica: tabletas recubiertas

La terapia debe ser instaurada por un médico experimentado en el tratamiento de la
infeccion causada por el VIH.

KIVEXA no deberia administrarse a pacientes que pesen menos de 25 kg porque es una
tableta de dosis fijas en la que no puede reducirse la dosis. Preparaciones separadas de
ZIAGEN y EPIVIR deberian ser administradas a pacientes con un peso de menos de 25 kg.

KIVEXA puede tomarse con o sin alimentos.

KIVEXA se presenta en tabletas de dosis fijas y no debe prescribirse para pacientes que
requieran ajuste de la dosis, tales como aquellos con depuracién de creatinina de menos
de 50 mL/minuto. En los casos en que se requiera discontinuacién o ajuste de la dosis, se
deberian administrar preparaciones separadas de abacavir (Ziagen) o lamivudina (Epivir).
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En estos casos el médico deberia consultar la informacion individual de estos productos
medicinales.

Poblaciones

Adultos y nifios con un peso de por lo menos 25 kg

La dosis recomendada de KIVEXA en adultos y nifios con un peso de 25 kg o0 mas es de
una tableta una vez al dia.

. Nifios con un peso de menos de 25 kg

KIVEXA no se recomienda para el tratamiento de nifios con un peso de menos de 25 kg
pues no puede hacerse el ajuste necesario de la dosis. Los médicos deberian consultar la
informacién individual de los productos lamivudina y abacavir.

. Pacientes de edad avanzada

Los pardametros farmacocinéticos del abacavir y lamivudina no han sido estudiados en
pacientes mayores de 65 afios de edad. Cuando se traten pacientes de edad avanzada, se
debe tomar en cuenta la mayor frecuencia de deterioro de la funcién hepética, renal y
cardiaca, asi como los productos medicinales o las enfermedades concomitantes.

. Insuficiencia renal

Aungue no es necesario ajustar la dosis de abacavir en los pacientes con insuficiencia renal,
se requiere reducir la dosis de lamivudina debido al decremento de su eliminacién. Por lo
tanto, no se recomienda el uso de KIVEXA en pacientes con una depuraciéon de creatinina
de menos de 50 mL/minuto.

. Insuficiencia hepética

Puede requerirse una reduccion de la dosis de abacavir para los pacientes con insuficiencia
hepatica leve (grado A de Child-Pugh). Como no es posible reducir la dosis con KIVEXA,
cuando esto se considere necesario deberian usarse las preparaciones separadas de
ZIAGEN y EPIVIR. No se recomienda KIVEXA en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada y grave (grados B o C de Child-Pugh)

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la modificacion
solicitada por el interesado para el producto de la referencia con la siguiente
informacién, pero se le recuerda que en lainformacion para prescribir en lo atinente
alavida media de eliminacién la informacion aprobada es:
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“En los pacientes que estaban recibiendo 300 mg de lamivudina una vez al dia, la vida
media intracelular terminal del TF de lamivudina exhibié una prolongacién de 16-19
horas, en comparacion con la vida media de la lamivudina plasmatica de 5-7 horas”.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la modificacién de dosificacidon
solicitadas por el interesado con la siguiente informacion:

Nueva dosificaciéon
Posologia y Administracion
Forma Farmacéutica: tabletas recubiertas

La terapia debe ser instaurada por un médico experimentado en el tratamiento de la
infeccion causada por el VIH.

KIVEXA no deberia administrarse a pacientes que pesen menos de 25 kg porque es
una tableta de dosis fijas en la que no puede reducirse la dosis. Preparaciones
separadas de ZIAGEN y EPIVIR deberian ser administradas a pacientes con un peso
de menos de 25 kg.

KIVEXA puede tomarse con o sin alimentos.

KIVEXA se presenta en tabletas de dosis fijas y no debe prescribirse para pacientes
que requieran ajuste de la dosis, tales como aquellos con depuracién de creatinina
de menos de 50 mL/minuto. En los casos en que se requiera discontinuacion o ajuste
de la dosis, se deberian administrar preparaciones separadas de abacavir (Ziagen) o
lamivudina (Epivir). En estos casos el médico deberia consultar la informacion
individual de estos productos medicinales.

Poblaciones
. Adultos y nifios con un peso de por lo menos 25 kg

La dosis recomendada de KIVEXA en adultos y nifios con un peso de 25 kg o mas es
de unatableta una vez al dia.

. Nifios con un peso de menos de 25 kg

KIVEXA no se recomienda para el tratamiento de nifilos con un peso de menos de 25
kg pues no puede hacerse el ajuste necesario de la dosis. Los médicos deberian
consultar lainformacion individual de los productos lamivudinay abacavir.
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. Pacientes de edad avanzada

Los pardmetros farmacocinéticos del abacavir y lamivudina no han sido estudiados
en pacientes mayores de 65 afios de edad. Cuando se traten pacientes de edad
avanzada, se debe tomar en cuenta la mayor frecuencia de deterioro de la funcion
hepatica, renal y cardiaca, asi como los productos medicinales o las enfermedades
concomitantes.

. Insuficiencia renal

Aunque no es necesario ajustar la dosis de abacavir en los pacientes con
insuficiencia renal, se requiere reducir la dosis de lamivudina debido al decremento
de su eliminacion. Por lo tanto, no se recomienda el uso de KIVEXA en pacientes con
una depuracién de creatinina de menos de 50 mL/minuto.

. Insuficiencia hepatica

Puede requerirse una reduccién de la dosis de abacavir para los pacientes con
insuficiencia hepatica leve (grado A de Child-Pugh). Como no es posible reducir la
dosis con KIVEXA, cuando esto se considere necesario deberian usarse las
preparaciones separadas de ZIAGEN y EPIVIR. No se recomienda KIVEXA en
pacientes con insuficiencia hepatica moderaday grave (grados B o C de Child-Pugh).

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

3.1.9.9 IMBRUVICA® CAPSULAS 140 MG

Expediente :20078755

Radicado :20221144363

Fecha :14/07/2022

Interesado : JANSSEN CILAG S.A.

Composicion:
Cada capsula dura contiene 140 mg de ibrutinib

Forma farmacéutica: capsula dura

Indicaciones:
Linfoma de células del manto (Ilcm) Imbruvica® estd indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con linfoma de células del manto que han recibido por lo menos una
terapia previa.
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leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequefas (lic/licp). Imbruvica®
esta indicado para el tratamiento de pacientes con lic/licp.

macroglobulinemia de waldenstrom (mw). Imbruvica® esta indicado para el tratamiento de
pacientes con mw.

linfoma de zona marginal (Izm). Imbruvica® esté indicado para el tratamiento de pacientes
con Izm que requieren terapia sistémica y han recibido al menos una terapia previa basada
en anti cd 20.

enfermedad de injerto contra huésped crénica (eichc). Imbruvica® esta indicado para el
tratamiento de pacientes con enfermedad de injerto contra huésped cronica (eichc) que han
recibido al menos una linea de terapia sistémica, en pacientes refractarios a corticoides.

Contraindicaciones:

Pacientes que tiene hipersensibilidad conocida (como reacciones anafilacticas y
anafilactoides) a ibrutinib o a los excipientes en su formulacion.

Advertencias y precauciones:

Eventos relacionados con hemorragias. Se han reportado eventos hemorragicos en
pacientes tratados con imbruvica®, con o sin trombocitopenia. Estos incluyen eventos
hemorragicos menores tales como contusiones, epistaxis y petequias y eventos
hemorrdgicos mayores, algunos mortales, incluyendo sangrado gastrointestinal,
hemorragia intracraneal y hematuria.

se excluyé de la participacion en los estudios de fase 2 y 3 de imbruvica® a los pacientes
gue requerian warfarina u otros antagonistas de la vitamina k. La warfarina u otros
antagonistas de la vitamina k no se deben administrar concomitantemente con imbruvica®.
Se debe evitar los suplementos como aceite de pescado y preparados de vitamina e.

se observaron los efectos inhibitorios de ibrutinib en la agregacién plaquetaria inducida por
colageno en un estudio in vitro de la funcién plaquetaria (ver seccion propiedades
farmacodinamicas). El uso de imbruvica® en pacientes que requieren otros anticoagulantes
0 medicamentos que inhiben la funcién plaquetaria puede incrementar el riesgo de
hemorragia.

el tratamiento con imbruvica® se debe suspender por lo menos de 3 a 7 dias antes y
después de una intervenciéon quirtrgica dependiendo del tipo de cirugia y del riesgo de la
hemorragia.

no se ha estudiado a pacientes con diatesis hemorragica congénita.

leucostasis. Se han reportado casos aislados de leucostasis en pacientes tratados con
imbruvica®. Un nimero elevado de linfocitos circulantes (> 400000/mcl) puede incrementar
el riesgo. Se debe considerar suspender temporalmente la administracion de imbruvica®.
Se debe vigilar estrechamente a los pacientes. Se debe administrar medidas de apoyo,
incluyendo hidratacion y/o citoreduccion, segun esté indicado.

infecciones. Se observaron infecciones (incluyendo sepsis, infecciones bacterianas, virales
o flngicas) en pacientes tratados con imbruvica®. Algunas de estas infecciones se han
asociado con hospitalizacion y muerte. Considerar la profilaxis de acuerdo con el estadndar
de cuidado en pacientes que estan en riesgo incrementado de infecciones oportunistas. A
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pesar de que no se ha establecido la causalidad, se han producido casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (pml) y reactivacion de hepatitis b en pacientes
tratados con imbruvica®. Se debe monitorizar los signos y sintomas de los pacientes (fiebre,
escalofrios, debilidad, confusidn, vomitos e ictericia) y se debe aplicar medidas terapéuticas
segun esté indicado.

citopenias. Se reportaron citopenias de grado 3 o 4 aparecidas durante el tratamiento
(neutropenia, trombocitopenia y anemia) en pacientes tratados con imbruvica®. Monitorear
mensualmente el hemograma completo.

enfermedad pulmonar intersticial (epi). Se han reportado casos de epi en pacientes
tratados con imbruvica®. Monitorear los sintomas pulmonares indicativos de epi en los
pacientes. Si los sintomas se desarrollan, interrumpir el tratamiento con imbruvica® y
manejar adecuadamente la epi. Si los sintomas persisten, considerar los riesgos y
beneficios del tratamiento con imbruvica® y seguir las guias de modificacion de la dosis.
fibrilacion auricular. Se ha reportado fibrilacion auricular y aleteo auricular en pacientes
tratados con imbruvica®, en particular en pacientes con factores de riesgo cardiaco,
hipertensién, infecciones agudas y antecedentes de fibrilacion auricular. Monitorear a los
pacientes de forma periédica y clinica para detectar fibrilacién auricular. Se debe evaluar
clinicamente, y si esta indicado, realizar un electrocardiograma (ecg) a los pacientes que
desarrollan sintomas arritmicos (por ejemplo, palpitaciones, mareos) o aparicion reciente
de disnea. En el caso de fibrilacion auricular persistente, considerar los riesgos y beneficios
del tratamiento con imbruvica® y siga las guias de modificacién de la dosis.

sindrome de lisis tumoral. Se ha reportado sindrome de lisis tumoral con el tratamiento con
imbruvica®. Los pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos que
presentan una alta carga tumoral antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a
los pacientes y tomar las precauciones adecuadas.

cancer de piel distinto del melanoma. El cancer de piel distinto del melanoma ha ocurrido
en pacientes tratados con imbruvica®. Monitorear en los pacientes la aparicién de cancer
de piel distinto del melanoma.

prolongacién de intervalo pr. Imbruvica® ocasiona prolongacion del intervalo pr en el
electrocardiograma (ecg) dependiente de la dosis y concentracion del medicamento. Se
debe tener precaucion en pacientes con anormalidades del sistema de conduccién pre
existentes (por ejemplo, bloqueo av de segundo y tercer grado o bloqueo sinoauricular) o
con antecedentes de alteraciones del ritmo (por ejemplo, taquiarritmia).

diarrea. En analisis de seguridad por grupos, la diarrea ocurri6 aproximadamente en la
mitad de los pacientes con neoplasias de células b tratados con imbruvica®, y grado 3 o0 4
ocurrié en el 3% de los pacientes. En un estudio con 42 pacientes con diagnéstico de
enfermedad de injerto contra huésped crénica (eichc) tratados con imbruvica®, el 36% de
los pacientes presentaron diarrea y de estos el 10% fue de grado 3 o 4. Se recomienda
mantener una correcta hidratacion, administrando abundantes liquidos y electrolitos con
tratamiento antidiarreico segun sea necesario y segun criterio médico.

embarazo y lactancia. Embarazo: no existen estudios adecuados y bien controlados con
imbruvica® en mujeres embarazadas. Segun los hallazgos en animales, la administracion
de imbruvica® en mujeres embarazadas puede causar dafio fetal. No se debe utilizar
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imbruvica® durante el embarazo. Las mujeres en edad fértii deben usar medidas
anticonceptivas adecuadas mientras toman imbruvica®. Aquellas que emplean métodos
hormonales anticonceptivos deben afiadir un método de barrera. Las mujeres deben evitar
embarazarse mientras toman imbruvica® y hasta por 3 meses después de haber finalizado
el tratamiento. Si se utiliza este farmaco durante el embarazo o si la paciente queda
embarazada durante el tratamiento con este farmaco, se debe informar al paciente sobre el
dafio potencial al feto. Se desconoce el periodo de tiempo necesario después del
tratamiento con imbruvica® para que sea seguro quedar embarazada.

se debe advertir a los hombres no procrear ni donar esperma mientras reciban imbruvica®
y durante 3 meses después de la finalizacion del tratamiento (ver seccion informaciéon no
clinica - fertilidad).

se estudiaron los efectos de ibrutinib sobre el desarrollo embrio-fetal en ratas prefiadas las
cuales recibieron dosis orales de 10, 40 y 80 mg/kg/dia. Ibrutinib en dosis de 80 mg/kg/dia
(aproximadamente 14 veces el auc de ibrutinib y 9,5 veces el auc del metabolito dihidrodiol,
en comparacion con la dosis diaria de 560 mg de los pacientes) fue asociado con el
incremento de abortos post-implante y con el incremento en las malformaciones viscerales
(corazén y vasos principales). Ibrutinib en dosis de = 40 mg/kg/dia (aproximadamente = 5,6
veces el auc de ibrutinib y 4,0 veces el auc del metabolito dihidrodiol, en comparacién con
la dosis diaria de 560 mg de los pacientes) fue asociado con la disminucion del peso fetal.
Ibrutinib también se administré por via oral a conejas prefiadas durante el periodo de
organogénesis en dosis orales de 5, 15 y 45 mg/kg/dia. lbrutinib en una dosis de 15
mg/kg/dia o mayor fue asociado con malformaciones esqueléticas (esternebras
fusionadas), e ibrutinib en una dosis de 45 mg/kg/dia fue asociado con un incremento de
los abortos post-implantacion. lbrutinib causé malformaciones en conejos a una dosis de
15 mg/kg/dia (aproximadamente 2,0 veces la exposicién [auc] en pacientes con Icm a
quienes se les administr6 560 mg diarios de ibrutinib y 2,8 veces la exposicion en pacientes
con lic a quienes se les administré una dosis de 420 mg de ibrutinib por dia).

lactancia. No se conoce si ibrutinib o sus metabolitos se excretan por la leche humana.
Debido a que muchos farmacos se excretan por la leche humana, y dado el potencial de
las reacciones adversas graves de imbruvica® en los infantes lactantes, se debe
discontinuar la lactancia durante el tratamiento con imbruvica®.

efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y manejar maquinaria. Se ha reportado
fatiga, mareos y astenia en algunos pacientes que recibieron imbruvica® y deben ser
consideradas al evaluar la capacidad del paciente para conducir o utilizar maquinas.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version 12 de Mayo 2022 allegada mediante radicado No. 20221144363
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- Informacion para prescribir Version 12 de Mayo 2022 allegada mediante radicado
No. 20221144363

Nueva dosificacion
Posologia y administraciéon
Via de administracion; Oral.

Posologia

IMBRUVICA® debe administrarse por via oral con un vaso de agua a aproximadamente la
misma hora todos los dias. Las cdpsulas deben tragarse enteras con agua, sin abrirse,
romperse ni masticarse. IMBRUVICA® no debe tomarse con jugo de toronja.

La administracion de IMBRUVICA® debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o
la no tolerancia del paciente al medicamento.

Linfoma de células del manto y linfoma de zona marginal

La dosis de IMBRUVICA® recomendada para la LCM o LZM es de 560 mg (es decir, cuatro
capsulas de 140mg) diarios una vez al dia, hasta la progresion de la enfermedad o la no
tolerancia del paciente al medicamento.

Leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP) vy
Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)

La dosis de IMBRUVICA® recomendada para la LLC/LLCP o MW es de 420 mg (es decir,
3 céapsulas de 140mg) diarios una vez al dia, hasta la progresién de la enfermedad o la no
tolerancia del paciente al medicamento. Para LLC/LLCP, se puede administrar
IMBRUVICA® como monoterapia, en combinacion con terapia anti-CD20 (rituximab u
obinutuzumab), o en combinacion con bendamustina y rituximab (BR). Para MW, se puede
administrar IMBRUVICA® como monoterapia 0 en combinacién con rituximab. Si desea
mas informacién sobre rituximab, BR u obinutuzumab consulte la informacién de
prescripcion local correspondiente a rituximab, bendamustina o obinutuzumab. Cuando se
administra IMBRUVICA® en combinacién con terapia anti-CD20, se recomienda
administrar IMBRUVICA® antes de la terapia anti-CD20 cuando se administra en el mismo
dia.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHc)

La dosis recomendada de IMBRUVICA® para EICHc es de 420 mg una vez al dia hasta la
progresion de la EICHc, recurrencia de una neoplasia maligna subyacente, o hasta que ya
no sea tolerada por el paciente. Cuando un paciente ya no requiere terapia para el
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tratamiento de EICHc, IMBRUVICA® se debe discontinuar considerando la evaluacion
médica del paciente de forma individual.

Guia de modificacion de la dosis

Las modificaciones de la dosis son necesarias para la administracion concomitante de
inhibidores moderados y fuertes de enzimas CYP3A, puesto que estos pueden incrementar
la exposicion a ibrutinib (ver seccion Interacciones).

El tratamiento con IMBRUVICA® debe interrumpirse ante cualquier caso de aparicién o
empeoramiento de falla cardiaca de grado 2, toxicidades no hematolégicas de grado = 3,
neutropenia de grado 3 o mas con infeccién o fiebre, o toxicidad hematolégica de grado 4.

Una vez que los sintomas de toxicidad se hayan resuelto a grado 1 o a los del periodo basal
(es decir el paciente se ha recuperado), reiniciar el tratamiento con IMBRUVICA® a la dosis
recomendada segun las tablas a continuacion.

A continuacién, se describen las modificaciones de las dosis recomendadas para eventos
no cardiacos:

Eventos Frecuencia Modificacion de la dosis Modificacion de la dosis
de la para LCM/LZM luego de la para
toxicidad recuperacion LLC/LLCP/MWIEICH:
luego de la recuperacion
Toxicidades no Primera* Yuelva a comenzar con Yuelva a comenzar con
hematologicas de grado 30 4 560 mg todos los dias 420 mg todos los dias
Segunda YVuelva a comenzar con Vuelva a comenzar con
Neutropenia de grado 3 o 4 420 myg todos los dias 230 mg todos log dias
con infeccion o fiehre Tercera Vuelva a comenzar f:u:un “uelva a comenzar f:on
280 mqg todos los dias 140 mg todos los dias
. - Cuarta
Toxicidades hemamloglcas Interrumpa el tratamiento con IMBRUWICA®
de grado 4

* Al reiniciar el tratamiento, reinicielo con la misma dosis o una dosis mas baja segun la
evaluacion del riesgo-beneficio. Si la toxicidad reaparece, reducir la dosis diaria en 140 mg.

Las modificaciones de la dosis recomendada para eventos de falla cardiaca o arritmias

cardiacas se describen a continuacion:
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Frecuencia Modificacion de la dosis Maodificacion de la dosis
de la para LCM/LZM luego de la para
toxicidad recuperacion LLC/ILLCP/IMW/EICHC
Eventos luego de la recuperacion
Fallo cardiaco de grado 2 Primera “Yuelva a comenzar con ‘Vuelva a comenzar con
420 mg todos los dias 280 mg todos los dias
Segunda ‘fuelva a comenzar con Vuelva a comenzar con
280 mg todos los dias 140 mg todos los dias
Tercera .
Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®
Arritmias cardiacas de grado 3 Primera “Yuelva a comenzar con Vuelva a comenzar con
420 mq todos los dias’ 280 mg todos los dias™
Segunda

Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®

Fallo cardiaco de grado 3 o 4 Primera
Arritmias cardiacas de grado 4

T Evaluar el beneficio-riesgo antes de reanudar el tratamiento.

Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®

Dosis omitidas

Si una dosis de IMBRUVICA® no se consume en el momento programado, puede tomarse
lo antes posible el mismo dia y retomarse el cronograma normal al dia siguiente. El paciente
no debe tomar dosis adicionales para compensar la dosis omitida.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (18 afios de edad 0 menos)

No se han probado ni la eficacia ni la seguridad de IMBRUVICA® en nifios.
Insuficiencia renal

Ibrutinib tiene eliminacién renal minima. No se han realizado estudios clinicos especificos
en pacientes con insuficiencia renal. Pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
fueron tratados en los estudios clinicos con IMBRUVICA®. No se requieren ajustes en la
dosis para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (depuracién de creatinina
mayor de 30 mL/min). Se debe mantener la hidrataciébn y monitorear los niveles de
creatinina sérica en forma periédica. No existe informacién referida a pacientes con
insuficiencia renal severa o en dialisis (ver seccidn Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

Ibrutinib se metaboliza en el higado. En un estudio sobre la insuficiencia hepética, los datos
mostraron un aumento en la exposicion a ibrutinib (ver secciébn Propiedades
farmacocinéticas). Para los pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh clase A),
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la dosis recomendada es de 280 mg diarios (dos capsulas). Para los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B), la dosis recomendada es de 140 mg
diarios (una cdpsula). Monitoree a los pacientes para detectar signos de toxicidad por
IMBRUVICA® vy siga las instrucciones para la modificacion de la dosis segun se requiera.
No se recomienda administrar IMBRUVICA® a pacientes con insuficiencia hepatica severa
(Child-Pugh clase C).

Nuevas precauciones y advertencias

Accidentes cerebrovasculares

Se han notificado casos de accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e
ictus isquémico, algunos de ellos con desenlace mortal, con el uso de ibrutinib, en pacientes
con y sin fibrilacion auricular o hipertension arterial concomitantes. El tiempo transcurrido
desde el inicio del tratamiento con ibrutinib hasta la aparicion de las enfermedades
vasculares isquémicas del sistema nervioso central fue de varios meses en la mayoria de
los casos (mas de 1 mes en el 78 % y mas de 6 meses en el 44 % de los casos), lo que
implica la necesidad de vigilar periédicamente a los pacientes.

Eventos relacionados con sangrado

Se han reportado eventos de sangrado en pacientes tratados con IMBRUVICA®, con o sin
trombocitopenia. Estos incluyen eventos de sangrado menores tales como contusiones,
epistaxis y petequias y eventos de sangrado mayores, algunos mortales, incluyendo
sangrado gastrointestinal, hemorragia intracraneal y hematuria.

Se observaron los efectos inhibitorios de ibrutinib en la agregacion plaquetaria inducida por
coldgeno en un estudio in vitro de la funcidon plagquetaria (ver seccion Propiedades
farmacodinamicas). El uso concomitante de agentes anticoagulantes o antiplaquetarios con
IMBRUVICA® incrementa el riesgo de un sangrado mayor. Se observé un mayor riesgo de
sangrado mayor con los agentes anticoagulantes que con los agentes antiplaquetarios.
Considerar los riesgos y beneficios de la terapia con anticoagulantes o antiplaquetarios
cuando se coadministra con IMBRUVICA®. Monitorear los signos y sintomas del sangrado.
Se deben evitar los suplementos como el aceite de pescado y la vitamina E.

El tratamiento con IMBRUVICA® se debe suspender por lo menos de 3 a 7 dias antes y
después de una intervencién quirtrgica dependiendo del tipo de cirugia y del riesgo de la
hemorragia.

No se ha estudiado a pacientes con didtesis hemorragica congénita.

Leucostasis

Se han reportado casos aislados de leucostasis en pacientes tratados con IMBRUVICA®.
Un namero elevado de linfocitos circulantes (> 400000/mcL) puede incrementar el riesgo.
Se debe considerar suspender temporalmente la administracion de IMBRUVICA®. Se debe
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vigilar estrechamente a los pacientes. Se debe administrar medidas de apoyo, incluyendo
hidratacién y/o citoreduccién, segun esté indicado.

Infecciones

Se observaron infecciones (incluyendo sepsis, infecciones bacterianas, virales o fungicas)
en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Algunas de estas infecciones se han asociado
con hospitalizacién y muerte. Considerar la profilaxis de acuerdo con el estadndar de cuidado
en pacientes que estan en riesgo incrementado de infecciones oportunistas. A pesar de que
no se ha establecido la causalidad, se han producido casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (PML, por sus siglas en inglés) y reactivacion de hepatitis B en pacientes
tratados con IMBRUVICA®. Se han producido casos de hepatitis E, que puede ser cronica,
en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Se debe monitorizar los signos y sintomas de los
pacientes (como fiebre, escalofrios, debilidad, confusion, vomitos, ictericia y pruebas de
funcion hepatica anormales) y se debe aplicar medidas terapéuticas segun esté indicado.

Citopenias

Se reportaron citopenias de grado 3 o 4 aparecidas durante el tratamiento (neutropenia,
trombocitopenia y anemia) en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear
mensualmente el hemograma completo.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se han reportado casos de EPI en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear los
sintomas pulmonares indicativos de EPI en los pacientes. Si los sintomas se desarrollan,
interrumpir el tratamiento con IMBRUVICA® y manejar adecuadamente la EPI. Si los
sintomas persisten, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con IMBRUVICA ®
y seguir las guias de modificacién de la dosis.

Arritmias cardiacas y falla cardiaca

Se han reportado arritmias cardiacas graves y fatales o insuficiencia cardiaca en pacientes
tratados con IMBRUVICA®. Los pacientes con comorbilidades cardiacas significativas
pueden tener un mayor riesgo de eventos, incluyendo eventos cardiacos fatales repentinos.
Se ha reportado fibrilacion auricular, aleteo o flutter auricular, taquiarritmia ventricular y falla
cardiaca, en particular en pacientes con infecciones agudas o factores de riesgo cardiaco
incluyendo hipertension, diabetes mellitus y antecedentes de arritmia cardiaca.

Se debe realizar una evaluacion clinica adecuada del antecedente y de la funcion cardiaca
antes de iniciar IMBRUVICA®. Los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente
durante el tratamiento para detectar signos de deterioro clinico de la funcion cardiaca y
deben ser manejados clinicamente. Considerar una evaluacion adicional (por ejemplo,
electrocardiograma, ECG), segun se indique para los pacientes con problemas
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cardiovasculares. Considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con IMBRUVICA ® y
siga las guias de modificacion de la dosis.

Sindrome de lisis tumoral

Se ha reportado sindrome de lisis tumoral con el tratamiento con IMBRUVICA®. Los
pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos que presentan una alta carga
tumoral antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes y tomar las
precauciones adecuadas.

Céancer de piel distinto del melanoma

El cancer de piel distinto del melanoma ha ocurrido en pacientes tratados con
IMBRUVICA®.
Monitorear en los pacientes la aparicion de cancer de piel distinto del melanoma.

Hipertension arterial

Ocurrié hipertension en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Controlar regularmente la
presion arterial en pacientes tratados con IMBRUVICA® e iniciar o ajustar la medicacion
antihipertensiva durante todo el tratamiento con IMBRUVICA® segun corresponda.

Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

Se han notificado casos de LHH (incluyendo casos mortales) en pacientes tratados con
IMBRUVICA®.

La LHH es un sindrome potencialmente mortal de activacion inmunitaria patologica
caracterizado por signos y sintomas clinicos de inflamacion sistémica extrema. La LHH se
caracteriza por fiebre, hepatoesplenomegalia, hipertrigliceridemia, elevacion de la ferritina
en suero y citopenias. Se debe informar a los pacientes sobre los sintomas de la LHH. Hay
que evaluar inmediatamente a los pacientes que presenten manifestaciones tempranas de
activacion inmunitaria patolégica y considerar el diagndstico de LHH.

Prolongacion de intervalo PR

IMBRUVICA® ocasiona prolongacion del intervalo PR en el electrocardiograma (ECG)
dependiente de la dosis y concentracién del medicamento. Se debe tener precaucién en
pacientes con anormalidades del sistema de conduccion pre-existentes (por ejemplo,
bloqueo AV de segundo y tercer grado o bloqueo sinoauricular) o con antecedentes de
alteraciones del ritmo (por ejemplo, taquiarritmia).

Diarrea
En analisis de seguridad por grupos, la diarrea ocurrié aproximadamente en la mitad de los
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pacientes con neoplasias de células B tratados con IMBRUVICA®, y grado 3 0 4 ocurri6 en
el 3% de los pacientes. En un estudio con 42 pacientes con diagnéstico de Enfermedad de
Injerto contra huésped crénica (EICHCc) tratados con IMBRUVICA®, el 36% de los pacientes
presentaron diarrea y de estos el 10% fue de grado 3 o 4. Se recomienda mantener una
correcta hidratacion, administrando abundantes liquidos y electrolitos con tratamiento
antidiarreico seguin sea necesario y segun criterio médico.

Nuevas interacciones
Ibrutinib se metaboliza principalmente por la enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4).
Agentes que pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

El uso concomitante de IMBRUVICA® y farmacos que inhiben de forma moderada o potente
el CYP3A puede incrementar la exposicién a ibrutinib y los inhibidores potentes deberian
ser evitados.

Inhibidores potentes del CYP3A

La coadministracion del ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A, en 18 sujetos sanos,
incremento la exposicion (Cméax y AUCO-ultimo, por sus siglas en inglés) a ibrutinib en 29 y
24 veces, respectivamente. En un estudio de interaccién farmaco-farmaco en pacientes con
neoplasias malignas de célula B, la co-administracion de voriconazol incrementé la Cmax y
el AUC en 6.7 veces y 5.7 veces respectivamente. En estudios clinicos, la exposicion
maxima observada (AUC) a ibrutinib fue < 2 veces en 37 pacientes tratados con inhibidores
leves o moderados del CYP3A, en comparacion con la exposicién a ibrutinib en 76
pacientes que no fueron tratados concomitantemente con los inhibidores del CYP3A. Los
datos de seguridad clinica en 66 pacientes tratados con inhibidores moderados (n = 47) o
potentes (n = 19) del CYP3A no reveld incrementos significativos en las toxicidades. Se
puede usar concomitantemente voriconazol y posaconazol con IMBRUVICA® segun las
dosis recomendadas en la tabla a continuacién. Todos los otros inhibidores potentes del
CYP3A (por ejemplo, ketoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, claritromicina,
telitromicina, itraconazol, nefazodona y cobicistat) se deberian evitar y se deberia
considerar una alternativa con menor potencial inhibitorio del CYP3A. Si el beneficio es
mayor que el riesgo y se tiene que usar un inhibidor potente del CYP3A, ver las
modificaciones de la dosis recomendada en la tabla a continuacion.

Inhibidores moderados y leves de CYP3A

En pacientes con neoplasias malignas de célula B, la co-administracién de eritromicina,
inhibidor del CYP3A, increment6 la Cmax y el AUC en 3.4 veces y 3.0 veces
respectivamente. Si estd indicado un inhibidor moderado del CYP3A (por ejemplo,
fluconazol, eritromicina, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacino, crizotinib,
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diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamilo, amiodarona, dronedarona), reducir la dosis
de IMBRUVICA® segun las modificaciones de la dosis recomendada en la tabla a
continuacion.

No se requiere un ajuste de la dosis en combinacion con inhibidores leves. Vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad y siga las guias de
modificacion de la dosis segun necesidad. Durante el tratamiento con IMBRUVICA®, evite
el consumo de toronjas y naranja amarga ya que contienen inhibidores moderados de la
enzima CYP3A (ver seccién Posologia y forma de administracibn y Propiedades
farmacocinéticas).

Las modificaciones de la dosis recomendada basado en el uso de inhibidores del CYP3A:

Poblacion de pacientes Farmaco co-administrado Dosis recomendada de
IMBRUVICA® el tiempo que
dure el uso del inhibidor?
Neoplasias malignas de célula | e Inhibidores leves del 420 mg o 560 mg una vez al dia
B CYP3A por indicacion.
No se requiere ajustar la dosis.
¢ Inhibidores moderados del | 280 mg una vez al dia.

CYP3A
e Voriconazol 140 mg una vez al dia.
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+ Posaconazol a dosis

menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia

Otros inhibidores potentes
del CYP3A

Posaconazol a dosis altas®t

Evitar el uso concomitante y
considerar alternativa con
menaor potencial inhibitorio del
CYP3A.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
0 menas), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que el
riesgo, y se requiere
dosificacidén a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias) reducir la dosis
de IMBRUVICA®a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure el
uso del inhibidor.

Enfermedad de injerto contra
huésped cronica

Inhibidares leves del
CYP3A

420 mg una vez al dia. No se
requiere ajustar la dosis.

Inhibidores moderados del
CYP3A

420 mg una vez al dia. No se
requiere ajustar la dosis.

Variconazaol
Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia

280 mg una vez al dia.

Posaconazol a dosis altas®

140 mg una vez al dia

Otros inhibidores potentes
del CYP3A

Evitar el uso concomitante y
considerar una alternativa con
menaor potencial inhibitorio del
CYP3A.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
0 menos), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que el
riesgo y se requiere
dosificacidn a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias), reducir la dosis
de IMBRUVICA®a 140 mg una
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vez al dia el tiempo gue dure el
uzo del inhibidor.

a. Monitorizar las reacciones adversas a IMBRUVICA® e interrumpir o modificar la dosis
segun lo recomendado (ver seccidn Posologia y administracion).

b. Posaconazol a dosis altas (posaconazol suspensién 200 mg tres veces al dia o 400 mg
dos veces al dia, posaconazol inyeccién IV 300 mg una vez al dia, posaconazol tableta de
liberacion retardada 300 mg una vez al

dia).

Después de la descontinuacion de un inhibidor del CYP3A, reanudar la dosis previa de
IMBRUVICA® (ver seccién Posologia y administracién).

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

La administraciéon de IMBRUVICA® con inductores potentes del CYP3A disminuye la
concentracion plasmatica de ibrutinib hasta en un 90%.

Evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A (por ejemplo, carbamazepina,
rifampina, fenitoina y hierba de San Juan). Considerar agentes alternativos con menor
induccion del CYP3A.

Farmacos que pueden incrementar sus concentraciones plasmaticas por accion de ibrutinib

Los estudios in vitro han indicado que ibrutinib es un inhibidor débil reversible del CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4/5 y no muestra inhibicion del CYP450
dependiente del tiempo. El metabolito dihidrodiol de ibrutinib es un inhibidor débil del
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9y CYP2D6. Ibrutinib y el metabolito dihidrodiol son a lo mucho
inductores débiles de la isoenzima CYP450 in vitro. Sin embargo, en un estudio de
interaccion farmacoldgica en pacientes con neoplasias malignas de células B, una sola
dosis de 560 mg de ibrutinib no tuvo un efecto clinicamente significativo en la exposicién
del sustrato de CYP3A4 midazolam. En el mismo estudio, 2 semanas de tratamiento con
560 mg de ibrutinib al dia no tuvieron un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética
de los anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel), el sustrato de CYP3A4
midazolam, ni en el sustrato de CYP2B6 bupropion.

Los estudios in vitro indicaron que ibrutinib no es un sustrato de la P-gp, ni de otros
transportadores importantes, excepto del OCT2. El metabolito dihidrodiol y otros
metabolitos son sustratos de la P-gp. Ibrutinib es un inhibidor leve de la P-gp y de la proteina
de resistencia de cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés). No se espera que
ibrutinib tenga interacciones farmaco-farmaco sistémicas con sustratos de la P-gp. Sin
embargo, no se puede excluir que ibrutinib podria inhibir la P-gp intestinal y la BCRP
después de una dosis terapéutica. No se cuenta con datos clinicos disponibles. Para
minimizar la interaccién potencial en el tracto gastrointestinal, se debe tomar sustratos de
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la P-gp con estrecho rango terapéutico o sustratos de la BCRP, como la digoxina o el
metotrexato, por lo menos 6 horas antes o después de tomar IMBRUVICA®. Ibrutinib
también puede inhibir a la BCRP sisteméticamente e incrementar la exposicion a farmacos
gue experimentan un flujo hepéatico mediado por la BCRP, como la rosuvastatina.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la modificacion
dosificacion, precauciones y advertencias e interacciones en armonia con lo
conceptuado en el numeral 3.1.9.6 de la presente Acta.

Nueva dosificacion
Posologia y administracion
Via de administraciéon: Oral.

Posologia

IMBRUVICA® debe administrarse por via oral con un vaso de agua a
aproximadamente la misma horatodos los dias. Las capsulas deben tragarse enteras
con agua, sin abrirse, romperse ni masticarse. IMBRUVICA® no debe tomarse con
jugo de toronja.

La administracion de IMBRUVICA® debe continuar hasta la progresién de la
enfermedad o la no tolerancia del paciente al medicamento.

Linfoma de células del manto y linfoma de zona marginal

La dosis de IMBRUVICA® recomendada parala LCM o LZM es de 560 mg (es decir,
cuatro capsulas de 140mg) diarios una vez al dia, hasta la progresiéon de la
enfermedad o la no tolerancia del paciente al medicamento.

Leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP) y
Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)

La dosis de IMBRUVICA® recomendada para la LLC/LLCP o MW es de 420 mg (es
decir, 3 capsulas de 140mg) diarios una vez al dia, hasta la progresién de la
enfermedad o lano tolerancia del paciente al medicamento. Para LLC/LLCP, se puede
administrar IMBRUVICA® como monoterapia, en combinacion con terapia anti-CD20
(rituximab u obinutuzumab), o en combinacion con bendamustina y rituximab (BR).
Para MW, se puede administrar IMBRUVICA® como monoterapia o en combinacion
con rituximab. Si desea mas informacién sobre rituximab, BR u obinutuzumab
consulte la informacion de prescripcion local correspondiente a rituximab,
bendamustina o obinutuzumab. Cuando se administra IMBRUVICA® en combinacion
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con terapia anti-CD20, se recomienda administrar IMBRUVICA® antes de la terapia
anti-CD20 cuando se administra en el mismo dia.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHc)

Ladosis recomendadade IMBRUVICA® para EICHc es de 420 mg una vez al dia hasta
la progresién de la EICHc, recurrencia de una neoplasia maligna subyacente, o hasta
que ya no sea tolerada por el paciente. Cuando un paciente ya no requiere terapia
para el tratamiento de EICHc, IMBRUVICA® se debe discontinuar considerando la
evaluacion médica del paciente de forma individual.

Guia de modificacion de la dosis

Las modificaciones de la dosis son necesarias para la administracion concomitante
de inhibidores moderados y fuertes de enzimas CYP3A, puesto que estos pueden
incrementar la exposicién a ibrutinib (ver seccién Interacciones).

El tratamiento con IMBRUVICA® debe interrumpirse ante cualquier caso de aparicion
0 empeoramiento de falla cardiaca de grado 2, toxicidades no hematoldgicas de
grado 2 3, neutropenia de grado 3 o mas con infeccion o fiebre, o toxicidad
hematolégica de grado 4.

Unavez que los sintomas de toxicidad se hayan resuelto agrado 1 o alos del periodo
basal (es decir el paciente se ha recuperado), reiniciar el tratamiento con
IMBRUVICA® a la dosis recomendada segun las tablas a continuacién.

A continuacién, se describen las modificaciones de las dosis recomendadas para
eventos no cardiacos:

Eventos Frecuencia Modificacion de la dosis Maodificacion de la dosis
de la para LCM/LZM luego de la para
toxicidad recuperacion LLC/ALLCP/MWIEICHC
luego de la recuperacion
Toxicidades no Primera* Yuelva a comenzar con Yuelva a comenzar con
hematoldgicas de grado 3 0 4 560 mg todos los dias 420 mg todos log dias
Segunda Vuelva a comenzar con “uelva a comenzar con
Neutropenia de grado 3 o 4 420 mqg todos los dias 230 mg todos los dias
con infeccion o fiebre Tercera ‘Yuelva a comenzar f:l:un “uelva a comenzar f:on
280 mg todos los dias 140 mg todos los dias
. . . Cuarta
Toxicidades hematologicas Interrumpa el tratamiento con IMBRUWIC A%
de grado 4

* Al reiniciar el tratamiento, reinicielo con la misma dosis o una dosis mas baja segun
la evaluacion del riesgo-beneficio. Si latoxicidad reaparece, reducir la dosis diaria en
140 mg.
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Las modificaciones de la dosis recomendada para eventos de falla cardiaca o
arritmias cardiacas se describen a continuacién:

Frecuencia Modificacion de la dosis Modificacion de la dosis
de la para LCM/LZM luego de la para
toxicidad recuperacion LLC/LLCP/MW/EICHC
Eventos luego de la recuperacion
Fallo cardiaco de grado 2 Primera “Yuelva a comenzar con Vuelva a comenzar con
420 mg todos los dias 280 mag todos los dias
Segunda “Yuelva a comenzar con Vuelva a comenzar con
280 mg todos los dias 140 mg todos los dias
Tercera .
Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®
Arritmias cardiacas de grado 3 Primera “Yuelva a comenzar con Vuelva a comenzar con
420 mg todos los dias’ 280 mg todos los dias’
Segunda .
Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®
Fal!o c.ardlau:orde grado 3 0 4 Primera Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®
Arritmias cardiacas de grado 4

T Evaluar el beneficio-riesgo antes de reanudar el tratamiento.

Dosis omitidas

Si una dosis de IMBRUVICA® no se consume en el momento programado, puede
tomarse lo antes posible el mismo dia y retomarse el cronograma normal al dia
siguiente. El paciente no debe tomar dosis adicionales para compensar la dosis
omitida.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (18 afios de edad o menos)

No se han probado ni la eficacia ni la seguridad de IMBRUVICA® en nifios.
Insuficiencia renal

Ibrutinib tiene eliminacion renal minima. No se han realizado estudios clinicos
especificos en pacientes con insuficiencia renal. Pacientes con insuficiencia renal
leve a moderada fueron tratados en los estudios clinicos con IMBRUVICA®. No se
reguieren ajustes en la dosis para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(depuracién de creatinina mayor de 30 mL/min). Se debe mantener la hidratacién y
monitorear los niveles de creatinina sérica en forma periédica. No existe informacioén
referida a pacientes con insuficiencia renal severa o en didlisis (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica
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Ibrutinib se metaboliza en el higado. En un estudio sobre la insuficiencia hepatica,
los datos mostraron un aumento en la exposicion a ibrutinib (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas). Para los pacientes con insuficiencia hepética leve
(Child-Pugh clase A), ladosis recomendada es de 280 mg diarios (dos c4psulas). Para
los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B), la dosis
recomendada es de 140 mg diarios (una cpsula). Monitoree a los pacientes para
detectar signos de toxicidad por IMBRUVICA® y siga las instrucciones para la
modificacion de la dosis segun se requiera. No se recomienda administrar
IMBRUVICA® a pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh clase C).

Nuevas precauciones y advertencias

Accidentes cerebrovasculares

Se han notificado casos de accidente cerebrovascular, accidente isquémico
transitorio e ictus isquémico, algunos de ellos con desenlace mortal, con el uso de
ibrutinib, en pacientes con y sin fibrilacion auricular o hipertensién arterial
concomitantes. El tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con ibrutinib
hasta la aparicion de las enfermedades vasculares isquémicas del sistema nervioso
central fue de varios meses en la mayoria de los casos (mas de 1 mes en el 78 % y
mas de 6 meses en el 44 % de los casos), lo que implica la necesidad de vigilar
periodicamente a los pacientes.

Eventos relacionados con sangrado

Se han reportado eventos de sangrado en pacientes tratados con IMBRUVICA®, con
0 sin trombocitopenia. Estos incluyen eventos de sangrado menores tales como
contusiones, epistaxis y petequias y eventos de sangrado mayores, algunos
mortales, incluyendo sangrado gastrointestinal, hemorragia intracraneal y hematuria.
Se observaron los efectos inhibitorios de ibrutinib en la agregacién plaquetaria
inducida por colageno en un estudio in vitro de la funcién plaquetaria (ver seccién
Propiedades farmacodinamicas). El uso concomitante de agentes anticoagulantes o
antiplaquetarios con IMBRUVICA® incrementa el riesgo de un sangrado mayor. Se
observo un mayor riesgo de sangrado mayor con los agentes anticoagulantes que
con los agentes antiplaquetarios.

Considerar los riesgos y beneficios de la terapia con anticoagulantes o
antiplaquetarios cuando se coadministra con IMBRUVICA®. Monitorear los signos y
sintomas del sangrado. Se deben evitar los suplementos como el aceite de pescado
y la vitamina E.

El tratamiento con IMBRUVICA® se debe suspender por lo menos de 3 a 7 dias antes
y después de unaintervencién quirargicadependiendo del tipo de cirugiay del riesgo
de la hemorragia.

No se ha estudiado a pacientes con diatesis hemorragica congénita.
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Leucostasis

Se han reportado casos aislados de leucostasis en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Un numero elevado de linfocitos circulantes (> 400000/mcL) puede
incrementar el riesgo. Se debe considerar suspender temporalmente Ila
administracién de IMBRUVICA®. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes. Se
debe administrar medidas de apoyo, incluyendo hidratacion y/o citoreduccién, segin
esté indicado.

Infecciones

Se observaron infecciones (incluyendo sepsis, infecciones bacterianas, virales o
fungicas) en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Algunas de estas infecciones se
han asociado con hospitalizacion y muerte. Considerar la profilaxis de acuerdo con
el estandar de cuidado en pacientes que estan en riesgo incrementado de infecciones
oportunistas. A pesar de que no se ha establecido la causalidad, se han producido
casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML, por sus siglas en inglés) y
reactivacion de hepatitis B en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Se han
producido casos de hepatitis E, que puede ser cronica, en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Se debe monitorizar los sighos y sintomas de los pacientes (como
fiebre, escalofrios, debilidad, confusién, vémitos, ictericia y pruebas de funcién
hepéatica anormales) y se debe aplicar medidas terapéuticas segun esté indicado.

Citopenias

Se reportaron citopenias de grado 3 o 4 aparecidas durante el tratamiento
(neutropenia, trombocitopenia y anemia) en pacientes tratados con IMBRUVICA®.
Monitorear mensualmente el hemograma completo.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se han reportado casos de EPI en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear
los sintomas pulmonares indicativos de EPI en los pacientes. Si los sintomas se
desarrollan, interrumpir el tratamiento con IMBRUVICA® y manejar adecuadamente
la EPI. Si los sintomas persisten, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento
con IMBRUVICA ® y seguir las guias de modificacion de la dosis.

Arritmias cardiacas y falla cardiaca

Se han reportado arritmias cardiacas graves y fatales o insuficiencia cardiaca en
pacientes tratados con IMBRUVICA®. Los pacientes con comorbilidades cardiacas
significativas pueden tener un mayor riesgo de eventos, incluyendo eventos
cardiacos fatales repentinos. Se ha reportado fibrilacion auricular, aleteo o flutter
auricular, taquiarritmia ventricular y falla cardiaca, en particular en pacientes con
infecciones agudas o factores de riesgo cardiaco incluyendo hipertensién, diabetes
mellitus y antecedentes de arritmia cardiaca.
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Se debe realizar una evaluacion clinica adecuada del antecedente y de la funcion
cardiaca antes de iniciar IMBRUVICA®. Los pacientes deben ser monitoreados
cuidadosamente durante el tratamiento para detectar signos de deterioro clinico de
la funcion cardiaca y deben ser manejados clinicamente. Considerar una evaluacion
adicional (por ejemplo, electrocardiograma, ECG), segun se indique para los
pacientes con problemas cardiovasculares. Considerar los riesgos y beneficios del
tratamiento con IMBRUVICA ® vy siga las guias de modificacion de la dosis.

Sindrome de lisis tumoral

Se ha reportado sindrome de lisis tumoral con el tratamiento con IMBRUVICA®. Los
pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos que presentan una
alta carga tumoral antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a los
pacientes y tomar las precauciones adecuadas.

Céancer de piel distinto del melanoma

El cancer de piel distinto del melanoma ha ocurrido en pacientes tratados con
IMBRUVICA®.
Monitorear en los pacientes la aparicion de cancer de piel distinto del melanoma.

Hipertensién arterial
Ocurrié hipertensién en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Controlar
regularmente la presién arterial en pacientes tratados con IMBRUVICA® e iniciar o
ajustar la medicacién antihipertensiva durante todo el tratamiento con IMBRUVICA®
segln corresponda.

Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

Se han notificado casos de LHH (incluyendo casos mortales) en pacientes tratados
con IMBRUVICA®.

La LHH es un sindrome potencialmente mortal de activacién inmunitaria patolégica
caracterizado por signos y sintomas clinicos de inflamacion sistémica extrema. La
LHH se caracteriza por fiebre, hepatoesplenomegalia, hipertrigliceridemia, elevacién
de la ferritina en suero y citopenias. Se debe informar a los pacientes sobre los
sintomas de la LHH. Hay que evaluar inmediatamente a los pacientes que presenten
manifestaciones tempranas de activacién inmunitaria patolégica y considerar el
diagnéstico de LHH.

Prolongacién de intervalo PR

IMBRUVICA® ocasionaprolongacion del intervalo PR en el electrocardiograma (ECG)
dependiente de la dosis y concentracion del medicamento. Se debe tener precaucion
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en pacientes con anormalidades del sistema de conduccién pre-existentes (por
ejemplo, bloqueo AV de segundo y tercer grado o bloqueo sinoauricular) o con
antecedentes de alteraciones del ritmo (por ejemplo, taquiarritmia).

Diarrea

En andlisis de seguridad por grupos, la diarrea ocurrié aproximadamente en la mitad
de los pacientes con neoplasias de células B tratados con IMBRUVICA®, y grado 3 0
4 ocurrio en el 3% de los pacientes. En un estudio con 42 pacientes con diagndstico
de Enfermedad de Injerto contra huésped crénica (EICHc) tratados con IMBRUVICA®,
el 36% de los pacientes presentaron diarrea 'y de estos el 10% fue de grado 3 0 4. Se
recomienda mantener una correcta hidratacion, administrando abundantes liquidos
y electrolitos con tratamiento antidiarreico seguin sea necesario y seguln criterio
médico.

Se _han notificado _casos _de_infecciones fungicas invasivas, incluidos casos de
Aspergilosis, Criptococosis einfecciones por Pneumocystis jiroveci después del uso
de ibrutinib. Los casos notificados de infecciones fungicas invasivas _se han
asociado a desenlaces mortales.

Nuevas interacciones

Ibrutinib se metaboliza principalmente por la enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4).
Agentes que pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

El uso concomitante de IMBRUVICA® y farmacos que inhiben de forma moderada o
potente el CYP3A puede incrementar la exposicion a ibrutinib y los inhibidores
potentes deberian ser evitados.

Inhibidores potentes del CYP3A

La coadministracion del ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A, en 18 sujetos
sanos, increment6 la exposicion (Cmax y AUCO-ultimo, por sus siglas en inglés) a
ibrutinib en 29 y 24 veces, respectivamente. En un estudio de interacciéon farmaco-
farmaco en pacientes con neoplasias malignas de célula B, la co-administracion de
voriconazol increment6 la Cmax y el AUC en 6.7 veces y 5.7 veces respectivamente.
En estudios clinicos, la exposicion maxima observada (AUC) a ibrutinib fue <2 veces
en 37 pacientes tratados con inhibidores leves o moderados del CYP3A, en
comparacion con la exposicion a ibrutinib en 76 pacientes que no fueron tratados
concomitantemente con los inhibidores del CYP3A. Los datos de seguridad clinica
en 66 pacientes tratados con inhibidores moderados (n = 47) o potentes (n = 19) del
CYP3A no revel6 incrementos significativos en las toxicidades. Se puede usar
concomitantemente voriconazol y posaconazol con IMBRUVICA® segun las dosis
recomendadas en la tabla a continuacion. Todos los otros inhibidores potentes del
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CYP3A (por ejemplo, ketoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
claritromicina, telitromicina, itraconazol, nefazodona y cobicistat) se deberian evitar
y se deberia considerar una alternativa con menor potencial inhibitorio del CYP3A. Si
el beneficio es mayor que el riesgo y se tiene que usar un inhibidor potente del
CYP3A, ver las modificaciones de la dosis recomendada en la tabla a continuacion.

Inhibidores moderados y leves de CYP3A

En pacientes con neoplasias malignas de célula B, la co-administracién de
eritromicina, inhibidor del CYP3A, incrementd la Cmax y el AUC en 3.4 veces y 3.0
veces respectivamente. Si esta indicado un inhibidor moderado del CYP3A (por
ejemplo, fluconazol, eritromicina, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacino,
crizotinib, diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamilo, amiodarona, dronedarona),
reducir la dosis de IMBRUVICA® segun las modificaciones de la dosis recomendada
en la tabla a continuacion.

No se requiere un ajuste de la dosis en combinacién con inhibidores leves. Vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad y siga las guias de
modificacion de la dosis segun necesidad. Durante el tratamiento con IMBRUVICA®,
evite el consumo de toronjas y naranja amarga ya que contienen inhibidores
moderados de la enzima CYP3A (ver seccién Posologia y forma de administracion y
Propiedades farmacocinéticas).

Las modificaciones de la dosis recomendada basado en el uso de inhibidores del

CYP3A:

Poblacion de pacientes Farmaco co-administrado Dosis recomendada de
IMBRUVICA® el tiempo que
dure el uso del inhibidor?

Neoplasias malignas de célula | e Inhibidores leves del 420 mg o 560 mg una vez al dia

B CYP3A por indicacion.

No se requiere ajustar la dosis.
¢ Inhibidores moderados del | 280 mg una vez al dia.
CYP3A
e Voriconazol 140 mg una vez al dia.
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Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia

Otros inhibidores potentes
del CYP3A
Posaconazol a dosis altas®

Evitar el uso concomitante y
considerar alternativa con
menor potencial inhibitorio del
CYP3A.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
0 menos), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que el
riesgo, y se requiere
dosificacion a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias) reducir la dosis
de IMBRUVICA®a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure el
uso del inhibidor.

huésped cronica

Enfermedad de injerto contra

Inhibidores leves del
CYP3A

420 mg una vez al dia. No se
requiere ajustar la dosis.

Inhibidores moderados del
CYP3A

420 mg una vez al dia. No se
requiere ajustar la dosis.

Voriconazol
Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia

280 mg una vez al dia.

Posaconazol a dosis altas®t

140 mg una vez al dia

Otros inhibidores potentes
del CYP3A

Evitar el uso concomitante y
considerar una alternativa con
menor potencial inhibitorio del
CYP3A.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
0 menos), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que el
riesgo y se requiere
dosificacidn a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias), reducir la dosis
de IMBRUVICA®Pa 140 mg una
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vez al dia el tiempo gue dure el
uzo del inhibidor.

a. Monitorizar las reacciones adversas a IMBRUVICA® e interrumpir o modificar la
dosis segun lo recomendado (ver seccidon Posologia y administracién).

b. Posaconazol a dosis altas (posaconazol suspension 200 mg tres veces al dia o 400
mg dos veces al dia, posaconazol inyeccién IV 300 mg una vez al dia, posaconazol
tableta de liberacién retardada 300 mg una vez al dia).

Después de la descontinuacion de un inhibidor del CYP3A, reanudar la dosis previa
de IMBRUVICA® (ver seccidon Posologiay administracion).

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

La administracion de IMBRUVICA® con inductores potentes del CYP3A disminuye la
concentraciéon plasmética de ibrutinib hasta en un 90%.

Evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A (por ejemplo,
carbamazepina, rifampina, fenitoina y hierba de San Juan). Considerar agentes
alternativos con menor induccion del CYP3A.

Farmacos que pueden incrementar sus concentraciones plasmaticas por accién de
ibrutinib

Los estudios in vitro han indicado que ibrutinib es un inhibidor débil reversible del
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4/5y no muestra inhibicién
del CYP450 dependiente del tiempo. El metabolito dihidrodiol de ibrutinib es un
inhibidor débil del CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2D6. Ibrutinib y el metabolito
dihidrodiol son a lo mucho inductores débiles de la isoenzima CYP450 in vitro. Sin
embargo, en un estudio de interaccién farmacoldgica en pacientes con neoplasias
malignas de células B, una sola dosis de 560 mg de ibrutinib no tuvo un efecto
clinicamente significativo en la exposicion del sustrato de CYP3A4 midazolam. En el
mismo estudio, 2 semanas de tratamiento con 560 mg de ibrutinib al dia no tuvieron
un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de los anticonceptivos orales
(etinilestradiol y levonorgestrel), el sustrato de CYP3A4 midazolam, ni en el sustrato
de CYP2B6 bupropion.

Los estudios in vitro indicaron que ibrutinib no es un sustrato de la P-gp, ni de otros
transportadores importantes, excepto del OCT2. El metabolito dihidrodiol y otros
metabolitos son sustratos de la P-gp. Ibrutinib es un inhibidor leve de la P-gp y de la
proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés). No se
espera que ibrutinib tenga interacciones farmaco-farmaco sistémicas con sustratos
de la P-gp. Sin embargo, no se puede excluir que ibrutinib podria inhibir la P-gp
intestinal y la BCRP después de una dosis terapéutica. No se cuenta con datos
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clinicos disponibles. Para minimizar la interaccion potencial en el tracto
gastrointestinal, se debe tomar sustratos de la P-gp con estrecho rango terapéutico
0 sustratos de la BCRP, como la digoxina o el metotrexato, por lo menos 6 horas
antes o después de tomar IMBRUVICA®. Ibrutinib también puede inhibir a la BCRP
sistematicamente e incrementar la exposicion a farmacos que experimentan un flujo
hepéatico mediado por la BCRP, como la rosuvastatina.

Adicionalmente, la Sala le recuerda al interesado que en el concepto del Acta 12 de
2022 SEM numeral 3.1.9.6 se recomendo incluir:

En precauciones y advertencias:

Se han notificado casos de infecciones flngicas invasivas, incluidos casos de
Aspergilosis, Criptococosis e infecciones por Pneumocystis jiroveci después del uso
de ibrutinib. Los casos notificados de infecciones flungicas invasivas se han
asociado a desenlaces mortales.

En reacciones adversas:

Infecciones criptococcicas
Infecciones por Pneumocystis
Infecciones por Aspergillus

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto Versién 12 de Mayo 2022 y la
informacién para prescribir Version 12 de Mayo 2022 allegados mediante radicado
No. 20221144363 al presente concepto.

3.1.9.10 TETRALYSAL 150 MG CAPSULAS
TETRALYSAL® CAPSULAS 300 MG

Expediente  :201754 /19924729

Radicado :20221144524 / 20221144519
Fecha :15/07/2022

Interesado  : GALDERMA DE COLOMBIA S.A

Composicion:
- Cada capsula contiene limeciclina equivalente a tetraciclina base 150 mg
- Cada capsula contiene limeciclina equivalente a tetraciclina base 300 mg

Forma farmacéutica: capsula dura

Indicaciones:
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Tetralysal esta indicado en el tratamiento de infecciones causadas por organismos
sensibles a la tetraciclina, entre ellas:

- acné

- infecciones de oido, nariz y garganta

- exacerbacion aguda de la bronquitis cronica
- infeccion gastrointestinal

- infeccion de las vias urinarias

- uretritis no gonocdcica

- tracoma

- fiebre producida por rickettsias

- infeccién de tejidos blandos

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso apropiado de agentes
antibacterianos.

Contraindicaciones:

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso apropiado de agentes
antibacterianos.

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier otra tetraciclina, o a alguno de los
excipientes.

Su uso esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal manifiesta y en nifios
menores de 8 afios. No debe administrarse tetralysal durante el embarazo y lactancia.

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

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Madificaciéon de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version V02 allegado mediante radicado inicial

- Informacién para prescribir version V02 allegado mediante radicado inicial

Nueva dosificacion
Posologia y forma de administracion

La dosis recomendada para el acné es de 300 mg / dia. La duracion habitual del tratamiento
es de 12 semanas.
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La dosis habitual recomendada para indicaciones distintas de acné en el adulto es de 600
mg / dia, segun prescripcion médica.

Método de administracion: Se debe tomar cantidad adecuada de liquido con el fin de reducir
el riesgo de irritacién y ulceracion del eséfago.

Ancianos:

Al igual que con otras tetraciclinas, no se requiere un ajuste de dosis especifico.

Poblacion pediatrica:

No se recomienda en nifios menores de 8 afios. En nifios mayores de 12 afios se puede
administrar la dosis para adultos.

Nuevas contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier otra Tetraciclina, o a alguno de los
excipientes.

- Su uso estéa contraindicado en pacientes con insuficiencia renal manifiesta

- Esta contraindicado el uso de Tetralysal® en nifios menores de 8 afios debido al riesgo
de tincion dental permanente e hipoplasia del esmalte dental. No debe administrarse
durante el embarazo y lactancia

- No administrar constantemente con Retinoides orales

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales de uso

Las Tetraciclinas en forma farmacéuticas sélidas pueden ocasionar irritacion y ulceracion
esofagica. Para evitar esto se deben tomar el medicamento con liquidos adecuados (agua)
con este medicamento.

Se debe tener precaucién cuando se le administra Tetralysal® a pacientes con insuficiencia
renal o hepética.

- La sobredosis de Tetraciclinas puede causar hepatotoxicidad.

- Las altas dosis de Tetraciclinas pueden ser nefrotdxicas.

- Debido a los riesgos de fotosensibilidad, se recomienda evitar la exposicion a la luz
solar directa y luz ultravioleta durante el tratamiento, el mismo debe suspenderse si
se presentan manifestaciones cutdneas eritematosas, Sin embargo, con la
Limeciclina se han comunicado pocos casos.

- El uso de Tetraciclinas caducadas puede provocar acidosis tubular renal (sindrome
de Pseudo-Fanconi) facilmente reversible cuando se interrumpe el tratamiento.

- Se debe interrumpir el tratamiento con Tetralysal® si se desarrolla algun indicio de
aumento de la presion intracraneal durante el tratamiento.

- El uso prolongado de antibioticos de amplio espectro puede resultar en la aparicion
de organismos resistentes y sobreinfeccion.
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- Las capsulas de Tetralysal® 150 mg contienen lactosa. Los pacientes con
intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

- Las Tetraciclinas en general pueden provocar una exacerbacion del lupus
eritematoso sistémico.

- Se debe tener precaucion en el tratamiento de pacientes con Miastenia gravis, ya
que pueden tener riesgo de empeoramiento de la enfermedad ya que puede
provocar bloqueo neuromuscular débil.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Las tetraciclinas son absorbidas de forma selectiva por los huesos y dientes en desarrollo
y pueden provocar manchas en los dientes e hipoplasia del esmalte. Ademas, estos
compuestos atraviesan rapidamente la barrera placentaria y se excretan en cierta cantidad
através de la leche materna, por consiguiente, no debe administrarse Tetralysal® a mujeres
embarazadas 0 en periodo de lactancia debido al riesgo de hipoplasia del esmalte o
discromia dental en el lactante.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han llevado a cabo estudios relativos a los efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas.

Nuevas reacciones adversas
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Sistema Corporal (MeDRA)

Frecuencia

Reaccidén adversa al farmaco

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico | Desconocido

Neutropenia
Trombocitopenia

Trastornos oculares

Desconocido

Deterioro visual*

Trastornos gastrointestinales

Desconocido

Nauseas
Frecuentes Dolor abdominal
>
(21/100 a <1/10) Diarrea

Glositis,

Enterocolitis

Vomitos

Epigastralgia (dolor en la parte
superior gastrointestinal)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar

.. .. Desconocido Pirexia
de administracion
. . Ictericia
Trastornos hepatobiliares Desconocido .
Hepatitis

Trastorno del sistema inmunitario

Desconocido

Hipersensibilidad
Urticaria

Edema angioneurdtico
Reaccion anafilactica

Investigaciones de Laboratorio

Desconocido

Transaminasas elevadas
Fosfatasa alcalina en sangre aumentada
Bilirrubina elevada en sangre

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes
(21/100 a <1/10)

Cefalea

Desconocido

Mareo
Hipertension intracraneal

Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos| Desconocido

Erupcién eritematosa
Reaccion de fotosensibilidad
Prurito

Sindrome de Stevens-Johnson

Desordenes psiquiatricos

Desconocido

Depresion
Pesadillas

*Las manifestaciones de sintomas clinicos, incluidas las alteraciones visuales o el dolor de
cabeza (cefalea), deben dar lugar a un posible diagndstico de hipertensién intracraneal. Si
se sospecha un aumento de la presion intracraneal durante el tratamiento con Limeciclina,
la administracion debe interrumpirse inmediatamente. Se ha notificado hipertension
intracraneal benigna con Tetraciclinas, con posibles sintomas como dolor de cabeza,
vomitos, alteraciones visuales que incluyen visiéon borrosa, escotoma, diplopia o pérdida

permanente de la vision.

Reacciones adversas generales a las tetraciclinas:
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- Puede producirse discromia dental y/o hipoplasia del esmalte si el producto se
administra a niflos menores de 8 afos.

- Se han notificado casos de Anemia hemolitica, Eosinofilia y otros trastornos
hematoldgicos con el tratamiento con Tetraciclina.

- Se ha notificado Hiperazotemia extrarrenal relacionada con un efecto anti-anabélico
gue puede intensificarse por la asociacion con diuréticos con el tratamiento con
tetraciclina.

- Lupus eritematoso sistémico.

- Pancreatitis.

- Con las Tetraciclinas, se ha comunicado hipertension intracraneal benigna vy
fontanelas protuberantes en bebés acomparfiado de posibles sintomas de cefalea, y
deterioro visual que incluye visiébn borrosa, escotoma, diplopia o pérdida visual
permanente.

- Con las Tetraciclinas en general se han comunicado que los siguientes efectos
adversos se pueden producir tras el uso de Tetralysal®: Disfagia, Esofagitis,
Ulceracion Esofagica, Pancreatitis, cambio de color de los dientes, Hepatitis,
Insuficiencia Hepatica. Puede producirse Discromia dental o Hipoplasia del esmalte
si se administra el producto a nifios menores de 8 afios.

- Como sucede con todos los antibiéticos, la proliferacién excesiva de organismos no
sensibles puede provocar Candidiasis, Colitis Pseudomembranosa (proliferacion
excesiva de Clostridium difficile), Glositis, Estomatitis, Vaginitis o Enterocolitis
estafilococica.

Nuevas interacciones

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

- Retinoides orales y vitamina A (por encima de 10000 Ul / dia): Riesgo de
hipertensién intracraneal.

- La administracion simultdnea de preparaciones de hierro y antiacidos,
hidréxidos/oxidos/sales de Magnesio y/o Aluminio, Calcio y Zinc, Carbon activado,
Colestiramina, Quelatos de Bismuto y Sucralfato puede disminuir la absorcién de
ciclinas. Los medicamentos que aumentan el pH gastrico pueden reducir la
absorcién de Tetraciclinas. Los inductores enzimaticos como los Barbituricos, la
Carbamazepina y la Fenitoina pueden acelerar la descomposicion de la Tetraciclina
debido a la induccién enzimatica en el higado, disminuyendo asi su vida media. En
consecuencia, es necesario un intervalo minimo de 2 horas (antes y después) entre
los dos tratamientos.

- A diferencia de las Tetraciclinas anteriores, la absorciébn de Tetralysal® no es
afectada de manera significativa por la ingesta de cantidades moderadas de leche.

- El efecto de los anticoagulantes orales tipo cumarina podria incrementarse,
aumentando el riesgo de hemorragia.

- Los medicamentos bacteriostéticos, incluido Tetralysal®, pueden interferir con la
accion bactericida de la Penicilina y los antibiéticos betalactamicos. Por lo tanto, es
aconsejable que los antibiéticos de tipo Tetraciclina y la Penicilina no se combinen.

Acta No. 05 de 2023 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @lnvimacolombia @ © ©
Invima (60)(1) 742 2121



4™ MINISTERIO DE SALUD i im
8:J v PROTECCION sociAL

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

- Interferencias en las pruebas de laboratorio: la Limeciclina podria provocar
determinaciones de glucosa en orina falsas positivas. También podria interferir con
las determinaciones fluorométricas de las catecolaminas en orina, lo que da como
resultado un aumento falso de los valores (método de Hingerty).

- Debe evitarse el uso concomitante de diuréticos.

- Se ha informado que las Tetraciclinas y el Metoxiflurano, cuando se utilizan en
combinacion, provocan toxicidad renal mortal.

- Didanosina: La absorcién digestiva de las ciclinas disminuye debido al aumento del
pH gastrico (La Didanosina, en la composicién de si comprimido cuenta con un
antiacido).

- Se han notificado algunos efectos adversos cuando la Tetraciclina se usa en
combinacion con Litio; Especificamente, una combinacion de Limeciclina con Litio
puede causar un aumento en los niveles séricos de Litio.

- Aungue no se ha reportado formalmente para Tetralysal®, se han comunicado unos
pocos casos de embarazo o sangrado intermenstrual atribuidos al uso concomitante
de Tetraciclina u Oxitetraciclina con anticonceptivos orales.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar las modificaciones de
dosificacion / grupo etario, contraindicaciones, precauciones y advertencias,
reacciones adversas e interacciones y aprobacion de inserto e informacién para
prescribir Version V02 allegados mediante radicado inicial, como solicita el
interesado con la siguiente informacion:

Nueva dosificacion
Posologia y forma de administracion

La dosis recomendada para el acné es de 300 mg / dia. La duracién habitual del
tratamiento es de 12 semanas.

La dosis habitual recomendada para indicaciones distintas de acné en el adulto es
de 600 mg / dia, segun prescripcion médica.

Método de administracion: Se debe tomar cantidad adecuada de liquido con el fin de
reducir el riesgo de irritacién y ulceraciéon del es6fago.

Ancianos:

Al igual que con otras tetraciclinas, no se requiere un ajuste de dosis especifico.
Poblacion pediétrica:

No se recomienda en nifios menores de 8 afios. En nifios mayores de 12 afios se
puede administrar la dosis para adultos.

Nuevas contraindicaciones
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- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier otra Tetraciclina, o a alguno de
los excipientes.

- Su uso esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal manifiesta

- Esta contraindicado el uso de Tetralysal® en nifios menores de 8 afios debido al
riesgo de tincion dental permanente e hipoplasia del esmalte dental. No debe
administrarse durante el embarazo y lactancia

- No administrar constantemente con Retinoides orales

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales de uso

Las Tetraciclinas en forma farmacéuticas sélidas pueden ocasionar irritacién y
ulceracion esofégica. Para evitar esto se deben tomar el medicamento con liquidos
adecuados (agua) con este medicamento.

Se debe tener precaucién cuando se le administra Tetralysal® a pacientes con
insuficiencia renal o hepética.

- La sobredosis de Tetraciclinas puede causar hepatotoxicidad.

- Las altas dosis de Tetraciclinas pueden ser nefrotéxicas.

- Debido alos riesgos de fotosensibilidad, se recomienda evitar la exposicion a
la luz solar directa y luz ultravioleta durante el tratamiento, el mismo debe
suspenderse si se presentan manifestaciones cutaneas eritematosas, Sin
embargo, con la Limeciclina se han comunicado pocos casos.

- El uso de Tetraciclinas caducadas puede provocar acidosis tubular renal
(sindrome de Pseudo-Fanconi) facilmente reversible cuando se interrumpe el
tratamiento.

- Se debe interrumpir el tratamiento con Tetralysal® si se desarrolla algun
indicio de aumento de la presién intracraneal durante el tratamiento.

- El uso prolongado de antibiéticos de amplio espectro puede resultar en la
aparicion de organismos resistentes y sobreinfeccion.

- Las capsulas de Tetralysal® 150 mg contienen lactosa. Los pacientes con
intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o
problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

- Las Tetraciclinas en general pueden provocar una exacerbacién del lupus
eritematoso sistémico.

- Se debe tener precaucion en el tratamiento de pacientes con Miastenia gravis,
ya que pueden tener riesgo de empeoramiento de la enfermedad ya que puede
provocar bloqueo neuromuscular débil.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Las tetraciclinas son absorbidas de forma selectiva por los huesos y dientes en

desarrollo y pueden provocar manchas en los dientes e hipoplasia del esmalte.

Ademas, estos compuestos atraviesan rapidamente la barrera placentaria y se
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excretan en cierta cantidad a través de la leche materna, por consiguiente, no debe
administrarse Tetralysal® a mujeres embarazadas o en periodo de lactancia debido
al riesgo de hipoplasia del esmalte o discromia dental en el lactante.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han llevado a cabo estudios relativos a los efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas.

Nuevas reacciones adversas

Sistema Corporal (MeDRA) Frecuencia Reaccién adversa al fdrmaco
Neutropenia
Trombocitopenia

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico | Desconocido

Trastornos oculares Desconocido Deterioro visual®
Nauseas
Frecuentes Dol bdominal
olor abdomina
(>1/100 a <1/10) .
Diarrea
Trastornos gastrointestinales Glositis,
Enterocolitis
Desconocido Vomitos
Epigastralgia (dolor en la parte
superior gastrointestinal)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar . L
.. . Desconocido Pirexia
de administracion
. . Ictericia
Trastornos hepatobiliares Desconocido .
Hepatitis
Hipersensibilidad
. . . . Urticaria
Trastorno del sistema inmunitario Desconocido

Edema angioneurdtico
Reaccion anafilactica

Transaminasas elevadas
Investigaciones de Laboratorio Desconocido Fosfatasa alcalina en sangre aumentada
Bilirrubina elevada en sangre

Frecuentes

Cefalea
(21/100 a <1/10)

Trastornos del sistema nervioso

Mareo

Desconocido . S
Hipertension intracraneal

Erupcién eritematosa
Reaccion de fotosensibilidad

Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos| Desconocido Prurito

Sindrome de Stevens-Johnson

Desordenes psiquiatricos Desconocido Depresion
Pesadillas

*Las manifestaciones de sintomas clinicos, incluidas las alteraciones visuales o el
dolor de cabeza (cefalea), deben dar lugar a un posible diagndstico de hipertension
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intracraneal. Si se sospecha un aumento de la presién intracraneal durante el
tratamiento con Limeciclina, la administracién debe interrumpirse inmediatamente.
Se ha notificado hipertensién intracraneal benigna con Tetraciclinas, con posibles
sintomas como dolor de cabeza, vomitos, alteraciones visuales que incluyen vision
borrosa, escotoma, diplopia o pérdida permanente de la vision.

Reacciones adversas generales a las tetraciclinas:

- Puede producirse discromia dental y/o hipoplasia del esmalte si el producto
se administra a nifilos menores de 8 afios.

- Se han notificado casos de Anemia hemolitica, Eosinofilia y otros trastornos
hematoldgicos con el tratamiento con Tetraciclina.

- Se ha notificado Hiperazotemia extrarrenal relacionada con un efecto anti-
anabdlico que puede intensificarse por la asociacion con diuréticos con el
tratamiento con tetraciclina.

- Lupus eritematoso sistémico.

- Pancreatitis.

- Con las Tetraciclinas, se ha comunicado hipertensidon intracraneal benignay
fontanelas protuberantes en bebés acompafiado de posibles sintomas de
cefalea, y deterioro visual que incluye visién borrosa, escotoma, diplopia o
pérdida visual permanente.

- Con las Tetraciclinas en general se han comunicado que los siguientes efectos
adversos se pueden producir tras el uso de Tetralysal®: Disfagia, Esofagitis,
Ulceracion Esofégica, Pancreatitis, cambio de color de los dientes, Hepatitis,
Insuficiencia Hepética. Puede producirse Discromia dental o Hipoplasia del
esmalte si se administra el producto a nifios menores de 8 afios.

- Como sucede con todos los antibiéticos, la proliferacion excesiva de
organismos no sensibles puede provocar Candidiasis, Colitis
Pseudomembranosa (proliferacion excesiva de Clostridium difficile), Glositis,
Estomatitis, Vaginitis o Enterocolitis estafiloctcica.

Nuevas interacciones

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

- Retinoides orales y vitamina A (por encima de 10000 Ul / dia): Riesgo de
hipertensién intracraneal.

- La administracion simultanea de preparaciones de hierro y antiacidos,
hidréxidos/6xidos/sales de Magnesio y/o Aluminio, Calcio y Zinc, Carbd6n
activado, Colestiramina, Quelatos de Bismuto y Sucralfato puede disminuir la
absorcion de ciclinas. Los medicamentos que aumentan el pH géstrico pueden
reducir la absorcion de Tetraciclinas. Los inductores enzimaticos como los
Barbituricos, la Carbamazepina y la Fenitoina pueden acelerar Ila
descomposicion de la Tetraciclina debido a la inducci6on enzimatica en el
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higado, disminuyendo asi su vida media. En consecuencia, es necesario un
intervalo minimo de 2 horas (antes y después) entre los dos tratamientos.

- A diferencia de las Tetraciclinas anteriores, la absorcion de Tetralysal® no es
afectada de manera significativa por la ingesta de cantidades moderadas de
leche.

- El efecto de los anticoagulantes orales tipo cumarina podria incrementarse,
aumentando el riesgo de hemorragia.

- Los medicamentos bacteriostaticos, incluido Tetralysal®, pueden interferir
con laaccién bactericida de la Penicilinay los antibiéticos betalactamicos. Por
lo tanto, es aconsejable que los antibidticos de tipo Tetraciclinay la Penicilina
no se combinen.

- Interferencias en las pruebas de laboratorio: la Limeciclina podria provocar
determinaciones de glucosa en orina falsas positivas. También podria
interferir con las determinaciones fluorométricas de las catecolaminas en
orina, lo que da como resultado un aumento falso de los valores (método de
Hingerty).

- Debe evitarse el uso concomitante de diuréticos.

- Se hainformado que las Tetraciclinas y el Metoxiflurano, cuando se utilizan en
combinacién, provocan toxicidad renal mortal.

- Didanosina: La absorcién digestiva de las ciclinas disminuye debido al
aumento del pH gastrico (La Didanosina, en la composicién de si comprimido
cuenta con un antiacido).

- Se han notificado algunos efectos adversos cuando la Tetraciclina se usa en
combinacién con Litio; Especificamente, una combinaciéon de Limeciclina con
Litio puede causar un aumento en los niveles séricos de Litio.

- Aunque no se hareportado formalmente para Tetralysal®, se han comunicado
unos pocos casos de embarazo o sangrado intermenstrual atribuidos al uso
concomitante de Tetraciclina u Oxitetraciclina con anticonceptivos orales.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version V02 y la informacion
para prescribir Version V02 allegados mediante radicado inicial.

Frente a las modificaciones de calidad, el interesado debe realizar el tramite
correspondiente de modificacién de registro sanitario frente a calidad con el grupo
pertinente.

3.1.9.11 AMOXAL 250 MG POLVO PARA RECONSTITUIR A SUSPENSION ORAL
AMOXAL 500 mg CAPSULAS

Expediente  :209874 / 22606

Radicado :20221145234 / 20221145228

Fecha :15/07/2022

Interesado  : GLAXOSMITHKLINE COLOMBIA S.A.
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Composicion:
- Cada 100 ml de polvo para reconstituir contiene amoxicilina trihidrato 5,74 ¢
equivalente a amoxicilina base 5g

Forma farmacéutica: polvo para reconstituir a suspension oral
Céapsula dura

Indicaciones:

Se debe usar amoxal de acuerdo con las guias locales oficiales de prescripcion de
antibiéticos y datos locales de susceptibilidad. amoxal es un antibiético de amplio espectro
que se indica en el tratamiento de las infecciones de origen bacteriano que se presentan
comunmente, como: infecciones de las vias respiratorias superiores, p.ej., infecciones de
oidos, nariz y garganta, otitis media. infecciones de las vias respiratorias inferiores, p.ej.,
exacerbaciones agudas de bronquitis cronica, neumonia lobular y bronconeumonia.
infecciones gastrointestinales, p.ej., fiebre tifoidea y paratifoidea. infecciones
genitourinarias, p.ej., cistitis, uretritis, pielonefritis, bacteriuria en el embarazo, aborto
séptico, septicemia puerperal. otras infecciones incluyendo borreliosis (borrelia burgdorferi)
(enfermedad de lyme). infecciones cutaneas y de las partes blandas. infecciones biliares.
infecciones en los huesos. infecciones pélvicas. gonorrea (cepas no productoras de
penicilinasa).septicemia.endocarditis.meningitis.peritonitis.abscesos  dentales  (como
complemento del tratamiento quirdrgico).erradicacion de las cepas de helicobacter pylori en
los casos de Ulcera péptica (duodenal y gastrica).las infecciones como septicemia,
endocarditis y meningitis, ocasionadas por microorganismos sensibles, deben tratarse
inicialmente con dosis elevadas de terapia administrada via parenteral y, cuando sea
adecuado, en combinacién con otro antibiético. profilaxis de endocarditis: la formulacién
amoxal puede emplearse en la prevencion de bacteriemia asociada con intervenciones
quirurgicas, como extraccion dental, en pacientes en riesgo de desarrollar endocarditis.

Contraindicaciones:

La amoxicilina es una penicilina, por lo que no debe administrarse a pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad a los antibidticos betalactamicos (p.ej., penicilinas,
cefalosporinas).

Precauciones y advertencias:
Antes de iniciar la terapia con amoxal, debe investigarse cuidadosamente lo referente a
posibles reacciones previas de hipersensibilidad a penicilinas o cefalosporinas.

Se han comunicado reacciones de hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales (que
incluyen reacciones adversas anafilactoides y cutaneas severas) en pacientes bajo terapia
con penicilina. Es mas probable que estas reacciones se presenten en individuos con
antecedentes de hipersensibilidad a los antibidticos betalactamicos. Si ocurre una reaccion
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alérgica, se debe descontinuar la amoxicilina e instituir una alternativa terapéutica
apropiada. Las reacciones anafilacticas graves pueden requerir tratamiento inmediato de
emergencia con adrenalina. También puede requerirse oxigeno, corticoesteroides
intravenosos y manejo de las vias aéreas, incluyendo intubacion.

Si se sospecha mononucleosis infecciosa, debe evitarse el uso de amoxicilina, ya que se
ha asociado este trastorno con la ocurrencia de exantemas morbiliformes después de
utilizar amoxicilina. En ocasiones, su uso por periodos prolongados puede dar lugar a una
proliferacién de microorganismos no sensibles.

Se ha reportado colitis pseudomembranosa con el uso de antibiéticos y puede variar su
gravedad desde leve hasta poner en riesgo la vida. Por lo tanto, es importante considerar
su diagnéstico en pacientes que desarrollen diarrea durante o después del uso de
antibiéticos. Si se presenta diarrea prolongada o significativa o el paciente experimenta
calambres abdominales, se debe discontinuar inmediatamente el tratamiento y practicarle
otros estudios al paciente.

Se debe ajustar la dosificacion en aquellos pacientes con insuficiencia renal.

En aquellos pacientes con un gasto urinario reducido, en muy raras ocasiones se ha
observado cristaluria, predominantemente cuando se administra terapia parenteral. Durante
la administracion de dosis elevadas de amoxicilina, se recomienda mantener una ingestion
de liguidos y un gasto urinario adecuados, con el propdsito de reducir la posibilidad de
cristaluria por amoxicilina.

En raras ocasiones se ha reportado una prolongacién anormal en el tiempo de protombina
(incremento en inr) en pacientes que reciben amoxal y anticoagulantes orales. Se debe
instituir una vigilancia adecuada cuando se prescriban anticoagulantes de manera
concurrente. Es posible que se requiera ajustar la dosis de los anticoagulantes orales para
mantener el nivel deseado de anticoagulacion.

La suspension pediatrica amoxal contiene benzoato de sodio el cual es un ligero irritante
para la piel, ojos, y mucosas. Puede aumentar el riesgo de ictericia en recién nacidos.

Las suspensiones amoxal pueden contener aspartame el cual es una fuente de fenilalanina
y debe usarse con precaucion en pacientes con fenilcetonuria.

Las suspensiones amoxal pueden contener sorbitol. Si su doctor le ha dicho que tienen
intolerancia a algunos azlcares, pregunte a su médico antes de tomar este producto.
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion
- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas
- Modificacién en interacciones
Acta No. 05 de 2023 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @lnvimacolombia @ © ©
Invima (60)(1) 742 2121



%

2

MINISTERIO DE SALUD 'n m
Y PROTECCION SOCIAL I

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

- Inserto Version GDS32/ IP114 de 10 de febrero de 2022 allegado mediante radicado
inicial

- Informacion para prescribir Version GDS32/ IP114 de 10 de febrero de 2022 allegado
mediante radicado inicial

Nueva dosificacion

Dosis y administraciéon
Forma Farmacéutica: Capsula y polvo para reconstituir a suspension oral

Depende de la edad, ruta de administracién, peso y funcion renal del paciente, asi como de
la severidad de la infeccion y la sensibilidad del patégeno.

La informacion de dosificacion esta proporcionada como el total de la dosis diaria, la cual
es administrada en dosis divididas. El régimen mas comun es 3 veces por dia. El tratamiento
deberia ser continuado por 48 a 72 horas luego del tiempo en el que se ha obtenido una
respuesta clinica. Se recomienda por lo menos que un tratamiento de 10 dias sea dado
para cualquier infeccibn causada por Streptococcos Beta hemoliticos para prevenir la
ocurrencia de fiebre reumatica aguda o glomerulonefritis.

La absorcién de la amoxicilina no es afectada significativamente con la toma de alimentos.

Aunque la amoxicilina posee las caracteristicas de baja toxicidad del grupo de los
antibidticos penicilinicos, una evaluacién periodica del funcionamiento de los 6rganos,
incluyendo, funciones renales, hepaticas y hematopoyéticas es recomendado durante la
terapia prolongada.

Poblaciones
- Adultos y nifios de mas de 40 kg

En total la dosis diaria es de 750 mg a 3 g administrados en dosis divididas.
La dosis oral maxima recomendada es e 6g/dia en dosis divididas.

Enfermedad de lime: 4g/dia en eritema crénico migratorio aislado, y 6g/dia en el caso de
manifestaciones generalizadas, ambos por un minimo de 12 dias.

Erradicacion de H. pylori: 750 mg a 1 g dos veces al dia en combinacién con un inhibidor
de la bomba de protones (por ejemplo, omeprazol, lanzoprazol) y otro antibiético (por
ejemplo, claritromicina, metronidazol) por 7 dias.

- Nifios de menos de 40 Kg

20 a 50mg/kg/dia en dosis divididas.
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La dosis maxima recomendada: 150 mg/kg/dia en dosis divididas.

Enfermedad de lime: 25 a 50 mg/kg/dia en eritema crénico migratorio aislado y
100mg/kg/dia en caso de manifestaciones generalizadas, ambos por un minimo de 12 dias.

Otitis aguda media: 750 mg dos veces al dia por 2 dias puede ser usado como una forma
alternativa de tratamiento.

- Ancianos

No se requieren ajustes para ancianos a menos que haya evidencia de enfermedad renal
severa (véase Pacientes con insuficiencia renal).

- Pacientes con insuficiencia renal
Los pacientes que padecen insuficiencia renal experimentardn una demora en la excrecion

del antibiético y, dependiendo del grado de disfuncién, es posible que se requiera reducir la
dosificacién total diaria, de acuerdo con el siguiente esquema:

GFR (ml/min) Adultos v nifios de mas de | Nifios de menos de 40 kg#
40 kg

Mayor a 30 No se requiere ajuste No se requiere ajuste

10 a 30 Maximo de 500 mg dos 15 mg/kg dado dos veces al

veces al dia

dia (maximo de 500 mg
dos veces al dia)

Menos de 10

Maximo de 500 mg/dia

15 mg/'kg dado como una

dosis diaria sencilla
(maximo de 500 mg)

# En la mayoria de los casos, se prefiere la terapia parenteral.

Pacientes que reciben dialisis peritoneal:
Maximo 500 mg/dia de amoxicilina. La misma dosificacion empleada en los pacientes con
insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina menor que 10 mL/min). La amoxicilina
no se elimina mediante dialisis peritoneal.

Pacientes que reciben hemodialisis:

La misma dosificacion empleada en los pacientes con insuficiencia renal severa
(depuracion de creatinina menor que 10 mL/min).
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La amoxicilina se elimina de la circulacibn mediante hemodidlisis. Por tanto, es posible
administrar 1 dosis adicional (500 mg en adultos é 15 mg/kg en nifios con pesos corporales
inferiores a 40 kg) durante la didlisis y al final de cada didlisis.

Profilaxis de endocarditis: véase la siguiente tabla.

Se deben tener en consideracion las guias oficiales y/o formularios hospitalarios y dentales.

Profilaxis de endocarditis: Condicién Adultos y nifios de | Nifios de menos de 40
mas de 40 kg kg

Intervenciones Pacientes que no 2 g en dosis inica 50 mg/'kg en dosis

dentales: reciben anestesia oral de 30 a 60 unica oral de 30 a 60
- general. minutos antes del minutos antes del

En pacientes conel | = . .

: . procedimiento. procedimiento.

riesgo mas alto de

endocarditis

infecciosa que

requieren

manipulacion

gingival o regién
periapical de los
dientes, o con
petforacion de la
mucosa oral.
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Profilaxis de endocarditis: Condicidn

Adultos y nifios de
mas de 40 kg

Nifios de menos de 40

kg

Intervenciones
dentales:

En pacientes con el
riesgo mas alto de

Pacientes que
reciben anestesia
general: los
antibidticos orales

2 g en dosis IV tnica
de 30 a 60 minutos
antes del
procedimiento.

50 mg/kg en dosis IV
unica de 30 a 60
minutos antes del
procedimiento.

.. no son apropiados.
endoecarditis aprop

infecciosa que
requieren
manipulacién
gingival o region
periapical de los
dientes, o con
perforacion de la
mucosa oral.

La terapia parenteral se indica cuando la administracion oral es inadecuada o no puede
practicarse y, particularmente, en el tratamiento urgente de infecciones severas.

Nuevas precauciones o advertencias

Antes de iniciar la terapia con AMOXAL, debe investigarse cuidadosamente lo referente a
posibles reacciones previas de hipersensibilidad a penicilinas o cefalosporinas.

Se han comunicado reacciones de hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales (que
incluyen reacciones adversas anafilactoides y cutaneas severas) en pacientes bajo terapia
con penicilina. Es mas probable que estas reacciones se presenten en individuos con
antecedentes de hipersensibiidad a los antibidticos betalactdmicos (véase
Contraindicaciones). Las reacciones de hipersensibilidad también pueden progresar a
sindrome de Kounis, una reaccion alérgica grave que puede resultar en un infarto de
miocardio. Lo sintomas que se presentan de dichas reacciones pueden incluir dolor en el
pecho que ocurre en asociacién con una reaccion alérgica a AMOXAL (véase Efectos
Adversos). Si ocurre una reaccion alérgica, se debe descontinuar AMOXAL e instituir una
alternativa terapéutica apropiada. Las reacciones anafilacticas graves pueden requerir
tratamiento inmediato de emergencia con adrenalina. También puede requerirse oxigeno,
corticoesteroides intravenosos y manejo de las vias aéreas, incluyendo intubacion.
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Si se sospecha mononucleosis infecciosa, debe evitarse el uso de amoxicilina, ya que se
ha asociado este trastorno con la ocurrencia de exantemas morbiliformes después de
utilizar amoxicilina.

En ocasiones, su uso por periodos prolongados puede dar lugar a una proliferacién de
microorganismos no sensibles.

Se ha reportado colitis pseudomembranosa con el uso de antibiéticos y puede variar su
gravedad desde leve hasta poner en riesgo la vida. Por lo tanto, es importante considerar
su diagnéstico en pacientes que desarrollen diarrea durante o después del uso de
antibidticos. Si se presenta diarrea prolongada o significativa o el paciente experimenta
calambres abdominales, se debe discontinuar inmediatamente el tratamiento y practicarle
otros estudios al paciente.

En raras ocasiones se ha reportado una prolongacién anormal en el tiempo de protombina
(incremento en INR) en pacientes que reciben AMOXAL y anticoagulantes orales. Se debe
instituir una vigilancia adecuada cuando se prescriban anticoagulantes de manera
concurrente. Es posible que se requiera ajustar la dosis de los anticoagulantes orales para
mantener el nivel deseado de anticoagulacion.

Se debe ajustar la dosificacion en aquellos pacientes con insuficiencia renal (véase Dosis
y Administracion).

En aquellos pacientes con un gasto urinario reducido, en muy raras ocasiones se ha
observado cristaluria, predominantemente cuando se administra terapia parenteral. Durante
la administracion de dosis elevadas de amoxicilina, se recomienda mantener una ingestion
de liquidos y un gasto urinario adecuados, con el propoésito de reducir la posibilidad de
cristaluria por amoxicilina (véase Sobredosis).

La Suspension Pediatrica AMOXAL contiene benzoato de sodio. Puede aumentar la
ictericia (coloracion amarillenta de piel y 0jos) en recién nacidos (hasta 4 semanas de edad).

Las suspensiones AMOXAL pueden contener aspartame el cual es una fuente de
fenilalanina y debe usarse con precaucion en pacientes con fenilcetonuria.

Nuevas reacciones adversas

EFECTOS ADVERSOS

Se ha empleado la siguiente convencion para la clasificacion de los efectos adversos: - Muy
comun (=1/10); comun (=1/100 a <1/10); no comun (=1/1,000 a <1/100); raro (=1/10,000 a
<1/1,000); muy raro (<1/10,000).
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La mayoria de los efectos colaterales que se listan a continuacién no son exclusivos de
AMOXAL, ya que pueden presentarse con el uso de otras penicilinas.

A menos que se indique otra cosa, la frecuencia de ocurrencia de los efectos adversos
(EA’s) se ha derivado de mas de 30 afos de comunicaciones posteriores a la
comercializacion.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Muy raros: Leucopenia reversible (con inclusion de neutropenia severa o agranulocitosis),
trombocitopenia reversible y anemia hemolitica. Prolongacién del tiempo de sangrado y del
tiempo de protrombina

Trastornos del sistema inmunitario

Muy raros: Como ocurre con otros antibidticos, reacciones alérgicas severas, con inclusion
de edema angioneurdtico, anafilaxia (véase Advertencias y Precauciones), enfermedad del
suero y vasculitis por hipersensibilidad.

Si se comunica alguna reaccion de hipersensibilidad, se debe suspender el tratamiento.
(véase ademas Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo).

Trastornos del sistema nervioso

Muy raros: Hipercinesia, mareos, meningitis aséptica, convulsiones. Es posible que se
presenten convulsiones en los pacientes con funcién renal deteriorada o en aquellos que
reciben dosis elevadas.

Trastornos cardiacos

Muy raros: Sindrome de Kounis (véase Advertencias y Precauciones).

Infecciones e infestaciones

Muy rara: Candidiasis mucocutanea.

Trastornos gastrointestinales

#Comunes: Diarrea y nduseas.

#No comun: Vomito.
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Muy raro: Colitis asociada con antibiéticos (con inclusion de colitis seudomembranosa y
colitis hemorragica — véase Advertencias y Precauciones).

Lengua pilosa negra.

Pigmentacion dental superficial comunicada en nifios. Es posible que una buena higiene
bucal ayude a evitar una pigmentacién dental, ya que generalmente puede retirarse con el
cepillado (s6lo para las formulaciones en suspension)

Trastornos hepatobiliares
Muy raros: Hepatitis e ictericia colestasica. Aumento moderado en los niveles de ASAT o
ALAT, o de ambas.

AuUn no es clara la importancia que tiene el hecho de que se presente un aumento en los
niveles de ASAT o ALAT, o de ambas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

#Comun: Exantema.
#No comunes: Urticaria y prurito.

Muy raros: Reacciones cutaneas como eritema multiforme, Sindrome de Stevens- Johnson,
necrolisis epidérmica téxica, dermatitis bulosa y Exfoliativa, pustulosis exantematosa aguda
generalizada (AGEP, por sus siglas en inglés), y reaccion al farmaco con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas en inglés). (Véase también Trastornos del
sistema inmunitario).

Trastornos renales y de las vias urinarias
Muy raros: Nefritis intersticial, cristaluria (véase Sobredosis)

# La incidencia de ocurrencia de estos EAs se derivd a partir de estudios clinicos que
incluyeron un total aproximado de 6,000 pacientes adultos y pediatricos que tomaron
amoxicilina.

Nuevas interacciones

El probenecid disminuye la secrecién tubular renal de amoxicilina. Su uso concomitante con
AMOXAL puede ocasionar un aumento y una prolongacién de los niveles sanguineos de
amoxicilina.

Durante el tratamiento con amoxicilina, es posible que la administraciébn concurrente de
alopurinol aumente la probabilidad de que se presenten reacciones alérgicas en la piel.
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Se recomienda el empleo de métodos enzimaticos de glucosa oxidasa, al realizar pruebas
para determinar la presencia de glucosa en la orina durante el tratamiento con AMOXAL.
Debido a las elevadas concentraciones urinarias de amoxicilina, es comuin que con los
métodos quimicos haya lecturas positivas falsas.

Al igual que otros antibidticos, AMOXAL es capaz de afectar la microflora intestinal,
produciendo una disminucion en la reabsorcion de estrégenos y reduciendo la eficacia de
los anticonceptivos orales combinados.

En la literatura existen casos raros de incrementos en el indice internacional normalizado,
en pacientes mantenidos bajo terapia con acenocumarol o warfarina, y que tienen un ciclo
prescrito de amoxicilina. Si se requiere la coadministracion, se debe vigilar cuidadosamente
el tiempo de protrombina o el indice internacional normalizado al adicionar o retirar la
administraciéon de AMOXAL.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar las modificaciones de
dosificacion, precauciones y advertencias, reacciones adversas e interacciones y
aprobacion de informacién para prescribir Version GDS32/ IPI114 de 10 de febrero de
2022 allegado mediante radicado inicial, solicitadas por el interesado con la siguiente
informacioén:

Nueva dosificacion

Dosis y administraciéon
Forma Farmacéutica: Cipsulay polvo para reconstituir a suspensién oral

Depende de la edad, ruta de administraciéon, peso y funcién renal del paciente, asi
como de la severidad de lainfeccién y la sensibilidad del patégeno.

Lainformacién de dosificacion esta proporcionada como el total de la dosis diaria, la
cual es administrada en dosis divididas. El régimen mas comun es 3 veces por dia.
El tratamiento deberia ser continuado por 48 a 72 horas luego del tiempo en el que
se haobtenido unarespuestaclinica. Serecomienda por lo menos que un tratamiento
de 10 dias sea dado para cualquier infeccion causada por Streptococcos Beta
hemoliticos para prevenir la ocurrencia de fiebre reumatica aguda o
glomerulonefritis.

La absorcion de la amoxicilina no es afectada significativamente con la toma de
alimentos.

Aungue la amoxicilina posee las caracteristicas de baja toxicidad del grupo de los
antibidticos penicilinicos, una evaluacion peridédica del funcionamiento de los
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6rganos, incluyendo, funciones renales, hepéaticas y hematopoyéticas es
recomendado durante la terapia prolongada.

Poblaciones
- Adultos y nifios de més de 40 kg

En total la dosis diaria es de 750 mg a 3 g administrados en dosis divididas.
La dosis oral maxima recomendada es e 6g/dia en dosis divididas.

Enfermedad de lime: 4g/dia en eritema crénico migratorio aislado, y 6g/dia en el caso
de manifestaciones generalizadas, ambos por un minimo de 12 dias.

Erradicacion de H. pylori: 750 mg a 1 g dos veces al dia en combinacion con un
inhibidor de la bomba de protones (por ejemplo, omeprazol, lanzoprazol) y otro
antibiotico (por ejemplo, claritromicina, metronidazol) por 7 dias.

- Nifios de menos de 40 Kg

20 a 50mg/kg/dia en dosis divididas.
La dosis maxima recomendada: 150 mg/kg/dia en dosis divididas.

Enfermedad de lime: 25 a 50 mg/kg/dia en eritema crénico migratorio aislado y
100mg/kg/dia en caso de manifestaciones generalizadas, ambos por un minimo de 12
dias.

Otitis aguda media: 750 mg dos veces al dia por 2 dias puede ser usado como una
forma alternativa de tratamiento.

- Ancianos

No se requieren ajustes para ancianos a menos que haya evidencia de enfermedad
renal severa (véase Pacientes con insuficiencia renal).

- Pacientes con insuficiencia renal

Los pacientes que padecen insuficiencia renal experimentardn una demora en la
excreciéon del antibiético y, dependiendo del grado de disfuncién, es posible que se
requierareducir la dosificacion total diaria, de acuerdo con el siguiente esquema:
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GFR (ml/'min) Adultos v nifios de mas de | Nifios de menos de 40 kg#
40 kg

Mayor a 30 No se requiere ajuste No se requiere ajuste

10a 30 Maximo de 500 mg dos 15 mg/'kg dado dos veces al

Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos

veces al dia dia (maximo de 500 mg

dos veces al dia)

Menos de 10 15 mg/'kg dado como una
dosis diana sencilla

(méximo de 500 mg)

Maximo de 500 mg/dia

# En la mayoria de los casos, se prefiere la terapia parenteral.

Pacientes que reciben dialisis peritoneal:

Méximo 500 mg/dia de amoxicilina. La misma dosificacion empleada en los pacientes
con insuficiencia renal severa (depuracién de creatinina menor que 10 mL/min). La
amoxicilina no se elimina mediante dialisis peritoneal.

Pacientes que reciben hemodialisis:

La misma dosificacién empleada en los pacientes con insuficiencia renal severa
(depuracion de creatinina menor que 10 mL/min).

La amoxicilina se elimina de la circulacion mediante hemodialisis. Por tanto, es
posible administrar 1 dosis adicional (500 mg en adultos 6 15 mg/kg en nifios con
pesos corporales inferiores a 40 kg) durante la didlisis y al final de cada dialisis.

Profilaxis de endocarditis: véase la siguiente tabla.

Se deben tener en consideracion las guias oficiales y/o formularios hospitalarios y
dentales.
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Profilaxis de endocarditis: Condicidon

Adultos v nifios de
mas de 40 kg

Nifios de menos de 40
ke

Intervenciones
dentales:

En pacientes con el
riesgo mas alto de
endocarditis
infecciosa que
requieren
manipulacion
gingival o regién
periapical de los
dientes, o con
perforacion de la
mucosa oral.

Pacientes que no
reciben anestesia
general.

2 g en dosis Gnica
oral de 30 a 60
minutos antes del
procedimiento.

50 mg/kg en dosis
tnica oral de 30 a 60
minutos antes del
procedimiento.

Profilaxis de endocarditis: Condicidon

Adultos v nifios de
mas de 40 kg

Nifios de menos de 40
kg

Intervenciones
dentales:

En pacientes con el
riesgo mas alto de
endocarditis
infecciosa que
requieren
manipulacién
gingival o region
periapical de los
dientes. o con
perforacion de la
mucosa oral.

Pacientes que
reciben anestesia
general: los
antibioticos orales
no son apropiados.

2 g en dosis IV tnica
de 30 a 60 minutos
antes del
procedimiento.

50 mg'kg en dosis IV
unica de 30 a 60
minutos antes del
procedimiento.

Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos
Invima
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La terapia parenteral se indica cuando la administracion oral es inadecuada o no
puede practicarse y, particularmente, en el tratamiento urgente de infecciones
severas.

Nuevas precauciones o advertencias

Antes de iniciar la terapia con AMOXAL, debe investigarse cuidadosamente lo
referente a posibles reacciones previas de hipersensibilidad a penicilinas o
cefalosporinas.

Se han comunicado reacciones de hipersensibilidad graves y ocasionalmente
mortales (que incluyen reacciones adversas anafilactoides y cutaneas severas) en
pacientes bajo terapia con penicilina. Es mas probable que estas reacciones se
presenten en individuos con antecedentes de hipersensibilidad a los antibi6ticos
betalactdmicos (véase Contraindicaciones). Las reacciones de hipersensibilidad
también pueden progresar a sindrome de Kounis, una reaccidon alérgica grave que
puede resultar en un infarto de miocardio. Lo sintomas que se presentan de dichas
reacciones pueden incluir dolor en el pecho que ocurre en asociacién con una
reaccion alérgica a AMOXAL (véase Efectos Adversos). Si ocurre una reaccion
alérgica, se debe descontinuar AMOXAL e instituir una alternativa terapéutica
apropiada. Las reacciones anafilacticas graves pueden requerir tratamiento
inmediato de emergencia con adrenalina. También puede requerirse oxigeno,
corticoesteroides intravenosos y manejo de las vias aéreas, incluyendo intubacion.

Si se sospecha mononucleosis infecciosa, debe evitarse el uso de amoxicilina, ya
que se ha asociado este trastorno con la ocurrencia de exantemas morbiliformes
después de utilizar amoxicilina.

En ocasiones, su uso por periodos prolongados puede dar lugar a una proliferacion
de microorganismos no sensibles.

Se hareportado colitis pseudomembranosa con el uso de antibiéticos y puede variar
su gravedad desde leve hasta poner en riesgo la vida. Por lo tanto, es importante
considerar su diagnéstico en pacientes que desarrollen diarrea durante o después
del uso de antibidticos. Si se presenta diarrea prolongada o significativa o el paciente
experimenta calambres abdominales, se debe discontinuar inmediatamente el
tratamiento y practicarle otros estudios al paciente.

En raras ocasiones se ha reportado una prolongacién anormal en el tiempo de
protombina (incremento en INR) en pacientes que reciben AMOXAL y anticoagulantes
orales. Se debe instituir una vigilancia adecuada cuando se prescriban
anticoagulantes de manera concurrente. Es posible que se requiera ajustar la dosis
de los anticoagulantes orales para mantener el nivel deseado de anticoagulacién.
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Se debe ajustar la dosificacion en aquellos pacientes con insuficiencia renal (véase
Dosis y Administracién).

En aquellos pacientes con un gasto urinario reducido, en muy raras ocasiones se ha
observado cristaluria, predominantemente cuando se administra terapia parenteral.
Durante la administracion de dosis elevadas de amoxicilina, se recomienda mantener
unaingestiéon de liquidos y un gasto urinario adecuados, con el propésito de reducir
la posibilidad de cristaluria por amoxicilina (véase Sobredosis).

La Suspensién Pediatrica AMOXAL contiene benzoato de sodio. Puede aumentar la
ictericia (coloracién amarillenta de piel y 0jos) en recién nacidos (hasta 4 semanas
de edad).

Las suspensiones AMOXAL pueden contener aspartame el cual es una fuente de
fenilalanina y debe usarse con precaucién en pacientes con fenilcetonuria.

Nuevas reacciones adversas

EFECTOS ADVERSOS

Se haempleado lasiguiente convencién parala clasificacion de los efectos adversos:
- Muy comun (21/10); comun (21/100 a <1/10); no comun (21/1,000 a <1/100); raro
(21/10,000 a <1/1,000); muy raro (<1/10,000).

La mayoria de los efectos colaterales que se listan a continuacién no son exclusivos
de AMOXAL, ya que pueden presentarse con el uso de otras penicilinas.

A menos que se indique otra cosa, la frecuencia de ocurrencia de los efectos
adversos (EA’s) se ha derivado de mas de 30 afos de comunicaciones posteriores a
la comercializacion.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Muy raros: Leucopenia reversible (con inclusién de neutropenia severa o
agranulocitosis), trombocitopenia reversible y anemia hemolitica. Prolongacion del
tiempo de sangrado y del tiempo de protrombina

Trastornos del sistema inmunitario

Muy raros: Como ocurre con otros antibiéticos, reacciones alérgicas severas, con
inclusion de edema angioneurético, anafilaxia (véase Advertencias y Precauciones),
enfermedad del suero y vasculitis por hipersensibilidad.
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Si se comunica alguna reaccion de hipersensibilidad, se debe suspender el
tratamiento. (véase ademas Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo).

Trastornos del sistema nervioso

Muy raros: Hipercinesia, mareos, meningitis aséptica, convulsiones. Es posible que
se presenten convulsiones en los pacientes con funcién renal deteriorada o en
aquellos gque reciben dosis elevadas.

Trastornos cardiacos

Muy raros: Sindrome de Kounis (véase Advertencias y Precauciones).

Infecciones e infestaciones

Muy rara: Candidiasis mucocutanea.

Trastornos gastrointestinales

#Comunes: Diarreay nauseas.

#No comun: Vomito.

Muy raro: Colitis asociada con antibiéticos (con inclusion de colitis
seudomembranosay colitis hemorrdgica — véase Advertencias y Precauciones).

Lengua pilosa negra.

Pigmentacién dental superficial comunicada en nifios. Es posible que una buena
higiene bucal ayude a evitar una pigmentacién dental, ya que generalmente puede
retirarse con el cepillado (s6lo para las formulaciones en suspension)

Trastornos hepatobiliares
Muy raros: Hepatitis e ictericia colestasica. Aumento moderado en los niveles de
ASAT o ALAT, o de ambas.

Aln no es claralaimportancia que tiene el hecho de que se pres