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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa
verificacion del quérum:
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2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 06 de 2019 SEM
3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.3 PRODUCTO NUEVO
3.1.3.1 PRASTERONA 25 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20155901

Radicado : 20181258912

Fecha :17/12/2018

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

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 25 mg de Prasterona

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta

Indicaciones:
Tratamiento de los sintomas moderados a severos derivados de la atrofia
vulvovaginal posmenopausica que afectan la calidad de la vida sexual.

Contraindicaciones:
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. Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.
. Hemorragia vaginal no diagnosticada.
. Diagnostico actual, antecedentes o sospecha de cancer de mama.
. Diagnostico actual o sospecha de tumores malignos dependientes de
estrogenos (p. €j., cancer de endometrio).
. Hiperplasia endometrial no tratada.
. Enfermedad hepética aguda o antecedentes de enfermedad hepética mientras
las pruebas de la funcion hepatica sigan alteradas.
. Diagnostico actual o antecedentes de tromboembolia venosa (trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar).
. Trastornos trombofilicos conocidos (p. €j., deficiencia de proteina C, proteina S
0 antitrombina).
. Diagnéstico actual o reciente de enfermedad tromboembdlica arterial (p. ej.,
angina, infarto de miocardio).
. Porfiria.

Precauciones y advertencias:
. Los suplementos nutricionales que contengan DHEA no estan destinados para
diagnosticar, tratar, curar o prevenir ninguna enfermedad. Los consumidores también
deben ser informados de que las normas rigidas del control de calidad no son
necesarias para los nutracelticos y que pueden ocurrir una variabilidad sustancial
tanto en la potencia como en la pureza de estos productos.
. Al igual que con otras hormonas, no se recomienda la administracion de
suplementos de DHEA en una mujer con sangrado vaginal anormal no diagnosticado,
cancer endometrial, hiperplasia endometrial, caAncer uterino o cancer vaginal.
. Las mujeres que toman DHEA deben recibir un examen clinico anual de mama,
un examen pélvico y mamografias regulares segun lo recomendado por su profesional
de la salud.
. La dehidroepiandrosterona, DHEA debe considerarse contraindicada para uso
en pacientes con enfermedad hepatica, hepatitis, cancer hepatocelular, o ictericia. En
1984, la FDA prohibi6é la venta sin receta médica de la DHEA debido a la su
capacidad para causar hepatotoxicidad. Ha sido reportada hepatitis medicamentosa
transitoria en asociacion con el uso de DHEA en suplementos nutricionales. Debido a
que tanto los estrogenos y los androgenos pueden exacerbar la porfiria hepatica
aguda intermitente o variegada, la DHEA, que tiene acciones androgénicas, debe
utilizarse con precaucién en pacientes con estas enfermedades.
. El tratamiento con DHEA de los pacientes con infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) debe abordarse con cautela. La DHEA puede poseer
efectos inmunomoduladores, tal vez aumentando la secrecion de IL-2 a partir de
Acta No. 08 de 2019 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz - Q 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

células T activadas como se ha demostrado en modelos murinos. Si bien esto sugiere
que la DHEA puede desempeiar un papel en la funcion del sistema inmunolégico, no
se ha determinado el papel de los suplementos de DHEA en el tratamiento del
sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

. La mayoria de las hormonas no esenciales se deben interrumpir cuando sea
factible varias semanas antes de una cirugia mayor. La DHEA puede inhibir la
agregacion de plaquetas, un efecto que puede ser importante a considerar durante los
procedimientos quirargicos.

. El aceite de soja es el producto crudo a partir del cual se fabrican muchos
suplementos de DHEA. Los productos que contengan DHEA deben utilizarse con
precaucion en pacientes con antecedentes de alergias a los alimentos que contienen
soja o que exhiben hipersensibilidad a la lecitina de soja

. Una de las funciones de DHEA endd6gena es inhibir la enzima deshidrogenasa
de glucosa-6-fosfato. Utilice DHEA con precaucion en pacientes con deficiencia de
G6PD.

. La Prasterona (DHEA) se debe utilizar con precaucion en pacientes con
trastorno bipolar. Un reporte de caso existe de la aparicion de mania en un paciente
predispuesto el consumo de grandes dosis de un suplemento de DHEA sobre una
base rutinaria. Hasta que se conozca mas informacién, los médicos deben ser
conscientes de que la labilidad emocional o cambios en el estado de animo pueden
ocurrir en pacientes seleccionados.

Reacciones adversas:

. El tratamiento prolongado con sustancias androgénicas puede conducir a la
masculinidad irreversible, por lo que el beneficio del tratamiento con DHEA debe ser
compensado con el riesgo de efectos secundarios androgenos similares. El efecto de
los suplementos de DHEA en los procesos normales del sistema endocrino en
mujeres no es claro. Las mujeres deben informar de cualquier cambio menstrual,
incluyendo amenorrea, sangrado vaginal inusual, dismenorrea, o hinchazon
abdominal a sus proveedores de atencion médica. Cambios en los senos, incluyendo
secrecion mamaria, aumento de las mamas, sensibilidad en los senos, o galactorrea
también deben ser reportados.

. Si se sospecha de embarazo, el embarazo se debe descartar antes de
continuar el uso de DHEA.

. También pueden ocurrir exacerbaciones del acné.

. Puede producirse un edema periférico leve con el uso de DHEA como el

resultado de un aumento de la retencion de liquidos (en asociacion con retencion de
sodio) asociado con un leve aumento de peso.
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. La Prasterona (DHEA) puede causar inestabilidad emocional. Se ha reportado
al menos un caso de posible mania inducida por DHEA, en un paciente predispuesto
a la enfermedad bipolar que consumia dosis > 300 mg/dia. Los médicos deben estar
alerta ante posibles alteraciones en el estado psiquiatrico en pacientes que toman la
Prasterona con fines complementarios o medicinales.

. Puede producirse disfuncion hepatica por el uso de esteroides androgénicos,
especialmente los 17-alfa-alquilandrogenos orales (por ejemplo, metiltestosterona).
Aunque la DHEA no contiene el grupo alquilo 17 en su estructura, se han reportado
de hepatitis en asociacion con el uso de DHEA. La toxicidad hepatica no ha sido
reportada en estudios en humanos, pero se han reportado elevacion de las
transaminasas hepaticas y confirmado con la reintroduccion del farmaco en algunos
ensayos. En 1984, la FDA prohibio la venta sin receta médica (OTC) de la DHEA
debido a la posibilidad de hepatitis. Se ha observado clastogénesis se ha observado
en los tejidos hepaticos de los animales expuestos a DHEA. La DHEA parece actuar
como un proliferador de los perisoxomas, resultando en tumores de higado y nédulos
en las zonas periportales del I6bulo del higado en ratas. La DHEA se debe interrumpir
en cualquier paciente que desarrolle signos o sintomas de posibles problemas
hepaticos, incluyendo enzimas hepaticas elevadas, nauseas/vomitos, fatiga, ictericia o
dolor abdominal severo.

. No se conoce el efecto de la DHEA en la progresion de los tumores
hormonalmente dependientes en hombres o mujeres, o el riesgo de cancer
secundario, como el cancer de mama. Se han comprobado niveles de
androstenediona sérica y de DHEA / DHEAS elevados en mujeres con céncer de
ovario en comparacion con los controles. Se desconoce si la suplementacién con
DHEA se asocia con perfiles hormonales del suero similares.

. La DHEA ha causado reducciones reversibles en el colesterol HDL y en el
colesterol total en algunos ensayos clinicos. En otros ensayos no se han observado
cambios en el perfil de los lipidos séricos. La DHEA también puede presentar efectos
antiplaquetarios. Se desconoce la influencia de estos cambios en el desarrollo
aterosclerosis, u otros criterios de valoracion relacionados con el corazon.

Interacciones:

. La Prasterona es un andrégeno débil que tiene efectos hormonales complejos.
No esta claro qué acciones podria tener la DHEA exdgena sobre otros regimenes
hormonales exdgenos (por ejemplo, andrégenos, estrégenos, anticonceptivos orales,
0 progestinas). Podria producirse efectos aditivos o antagénicos. Los mecanismos o
los resultados de las interacciones con DHEA y otras hormonas pueden ser
multifactoriales y dependientes del sexo y la edad del individuo que esta siendo
tratado, de la indicacion para la cual se usan las hormonas, la ruta por la que se da
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DHEA, y la duracién del uso concomitante. No se recomienda el uso simultaneo de la
DHEA con cualquiera de estos regimenes hormonales.

. Parece prudente no administrar DHEA en los tratamientos hormonales para la
infertilidad o el cancer tales como los analogos de GnRH (cetrorelix, ganirelix,
goserelina, leuprorelina o triptorelina), ya que la DHEA puede interferir con estas

terapias.

. Tedricamente, debido a que las isoflavonas de soja inhiben la 5-alfa-reductasa
tipo Il, estas sustancias pueden contrarrestar la actividad de los andrégenos.

. Los corticosteroides reducen la secrecion suprarrenal de DHEA y DHEAS

endogenas, lo que resulta en una reduccién de sus concentraciones séricas. El
impacto de la Prasterona exdgena en la seguridad o eficacia de los regimenes de
tratamiento crénicos con corticosteroides todavia se desconoce. La administracion de
DHEA a los pacientes tratados con corticosteroides so6lo debe hacerse bajo la
observacion de un profesional médico calificado.
. La Prasterona tiene efectos antiplaquetarios que pueden prolongar el tiempo de
sangrado. La inhibicién de la agregacion plaquetaria por DHEA se ha demostrado "in
vivo" en los seres humanos: la agregacion de plaquetas estimulada por araquidonato
se prolong6 o fue completamente inhibida por la DHEA. La DHEA se convierte en
andrégenos y estrégenos en el cuerpo humano y por lo tanto puede afectar a la
hemostasia a través de efectos androgénicos o estrogénicos. Los estrégenos
aumentan la produccion de factores de coagulacién VII, VI, IX, y X. Los andrégenos,
como la testosterona, aumentan la sintesis de varias proteinas anticoagulantes y
fibrinoliticas. Debido a estos posibles efectos variados sobre la coagulacién, los
pacientes que sean tratados con DHEA simultdneamente con warfarina, heparina,
aspirina, u otros inhibidores de la agregacion plaquetaria deben ser monitorizados por
los efectos secundarios o por la necesidad de ajustes de dosis.
. Los niveles endogenos de DHEA y DHEAS pueden ser regulados por la
insulina y pueden no afectar la accién de la insulina. No esta claro el efecto que la
suplementacion con DHEA tendria sobre el control glucémico.
. El exemestano no debe administrarse simultaneamente con ningun preparado
que contenga Prasterona, ya que estos productos podrian interferir con la accion
farmacoldgica de exemestano.
. La Prasterona puede inhibir el metabolismo de triazolam, y otras
benzodiazepinas (por ejemplo, alprazolam, midazolam), que experimentan un
metabolismo mediado por CYP3A4. En un estudio en voluntarios ancianos, la mitad
de los pacientes recibieron DHEA 200 mg/dia PO durante 2 semanas, seguido de una
dosis unica de 0,25 mg triazolam. El aclaramiento del triazolam se redujo en cerca del
30% en los pacientes tratados previamente con DHEA versus el grupo de control.
Aunque se necesitan mas estudios, la sedacion inducida por las benzodiazepinas
Acta No. 08 de 2019 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nat | de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz - ¢
Administrativo: Cra 10 N° 64 - ¢ In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

sobre el SNC y otros efectos adversos podrian incrementarse en algunas personas si
se coadministra la DHEA.

. Los andrégenos, incluyendo la Prasterona son estimulantes de la eritropoyesis.
La administracion concomitante de androgenos puede aumentar la respuesta del
paciente a la epoetina alfa, lo que reduce la cantidad necesaria para tratar la anemia.
Debido a las reacciones adversas se han asociado con un aumento brusco en la
viscosidad de la sangre, esta combinacion de farmacos se debe evitar, si es posible.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Administracion y Posologia:

La pauta de administracion de Prasterona 25 mg, Tableta recubierta, consiste en la
toma de una tableta una vez al dia.

Puede almacenarse hasta durante 4 meses posterior a su expendio, a una
temperatura ideal de 25°C, sin embargo, tolera desde los 15 hasta los 30°C sin ningun
problema.

La Prasterona, tratamiento oral, debe conservarse dentro de su empaque
perfectamente sellado, en un lugar seco y a temperatura ambiente hasta 30° C.
Mantener fuera del alcance de los nifios; si es ingerido, contacte inmediatamente con
su médico.

No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18
afos.

Grupo etario: Mujeres en estado de menopausia y perimenopausia.
Condicion de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181258912

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe

allegar estudios adicionales con comparador activo, a mas largo plazo, con
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mayor casuistica, con variables de desenlaces de relevancia clinica por cuanto
los estudios allegados son de poca casuistica, no controlados, abiertos, sin
cegamiento, tres de ellos son de parametros bioquimicos que en general no
permiten establecer un balance beneficio riesgo favorable.

3.1.3.2 PRASTERONA 0.125%. CREMA VAGINAL
Expediente : 20155903

Radicado : 20181258932

Fecha :17/12/2018

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

Composicion:
Cada 100 gramos de crema contienen 0,125% de Prasterona

Forma farmacéutica: Crema Vaginal
Indicaciones:
Tratamiento de la atrofia vulvovaginal en mujeres posmenopausicas con sintomas de

intensidad moderada a severa.

Contraindicaciones:

. Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

. Hemorragia vaginal no diagnosticada.

. Diagnostico actual, antecedentes o sospecha de cancer de mama.

. Diagnéstico actual o sospecha de tumores malignos dependientes de
estrogenos (p. ej., cancer de endometrio).

. Hiperplasia endometrial no tratada.

. Enfermedad hepatica aguda o antecedentes de enfermedad hepatica mientras
las pruebas de la funcion hepética sigan alteradas.

. Diagnostico actual o antecedentes de tromboembolia venosa (trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar).

. Trastornos trombofilicos conocidos (p. €j., deficiencia de proteina C, proteina S
0 antitrombina).

. Diagnostico actual o reciente de enfermedad tromboembdlica arterial (p. €j.,
angina, infarto de miocardio).

. Porfiria.
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Precauciones y advertencias:

. No se considera necesario ajustar la dosis en mujeres de edad avanzada.

. Dado que el medicamento propuesto es de accién local en la vagina, no es
necesario ajustar la dosis en mujeres posmenopausicas con insuficiencia renal o
hepética o cualquier otra anomalia o enfermedad sistémica.

. Solo se debe iniciarse el tratamiento cuando los sintomas afecten
negativamente a la calidad de vida.
. Antes de iniciar el tratamiento, se deben obtener antecedentes clinicos

personales y familiares completos. La exploracion fisica (incluida la pelvis y la mama)
debe guiarse por estos antecedentes y por las contraindicaciones y advertencias y
precauciones especiales de empleo de acuerdo con la decisién del médico.

. Durante el tratamiento, se recomiendan chequeos periodicos.

. Se debe informar a las mujeres sobre cambios en las mamas que se deben
comunicar a su médico o enfermera.

. Se deben realizar exploraciones complementarias, como citologias vaginales y

mediciones de la presion arterial, de acuerdo con las practicas de cribado actualmente
aceptadas y adaptandolas a las necesidades clinicas de cada caso.

Si se produce o se ha producido previamente cualquiera de las situaciones siguientes,
y/o si se ha agravado durante un embarazo o un tratamiento hormonal anterior, la
paciente debe ser vigilada estrechamente:

. Leiomioma (fibroma uterino) o endometriosis

. Factores de riesgo para trastornos tromboembdlicos
. Factores de riesgo para tumores dependientes de estrégenos, por ejemplo,
cancer de mama en familiares de primer grado

. Hipertension

. Hepatopatias (p. €j., adenoma hepético)

. Diabetes mellitus con o sin afectacion vascular

. Colelitiasis

. Migrafia o cefalea (intensa)

. Lupus eritematoso sistémico

. Antecedentes de hiperplasia endometrial

. Epilepsia

. Asma

. Otosclerosis

El tratamiento debe interrumpirse si se descubre una contraindicacion, asi como en
las siguientes situaciones:
. Ictericia o deterioro de la funcion hepatica
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. Aumento significativo de la presion arterial
. Aparicion de cefalea migrafiosa
. Embarazo
. La Prasterona se metaboliza hacia compuesto estrogénicos, por lo que en

mujeres con el Utero intacto el riesgo de padecer hiperplasia o carcinoma endometrial
se ve aumentado con durante periodos prolongados de exposicion a estrégenos
externos. No se han notificado casos de hiperplasia endometrial en mujeres tratadas
durante 52 semanas en estudios clinicos. No se ha estudiado en mujeres con
hiperplasia endometrial.

. No se ha estudiado la exposicion a Prasterona intravaginal por un periodo
superior a 1 afo.
. En caso de presentarse hemorragia o manchado vaginal durante el tratamiento,

se debe investigar la causa, incluso mediante biopsia con el fin de descartar una
posible neoplasia maligna.

. La estimulacién con estrégenos sin oposicidén puede inducir una transformacion
premaligna o maligna de los focos residuales de endometriosis. Por consiguiente, se
recomienda precaucion al utilizar este producto en mujeres que se hayan sometido a
una histerectomia por endometriosis, sobre todo si se sabe que presentan
endometriosis residual, ya que la Prasterona intravaginal no se ha estudiado en
mujeres con endometriosis.

. Prasterona intravaginal no se ha estudiado en mujeres con activo o previo
cancer de ovario o0 mama. Estudios epidemiolégicos reportan mayor incidencia de
estas patologias en mujeres que reciben terapia de reemplazo hormonal.

. No se ha estudiado en mujeres con resultados aberrantes de citologias
vaginales.
. No se ha estudiado en mujeres con diagnostico actual o antecedentes de

enfermedad tromboembdlica venosa. El resigo de presentar algin evento trombatico
se ve aumentado con el uso de estrogenos.
. No se ha estudiado en mujeres con hipertension no controlada (presion arterial
superior a 140/90 mmHg) y enfermedad cardiovascular. Se han notificado casos poco
frecuentes de hipertension en los ensayos clinicos, con unas tasas de incidencia
similares en los dos grupos (6,5 mg de Prasterona y placebo). No se han notificado
casos de arteriopatia coronaria durante los ensayos clinicos.
. No se ha estudiado en mujeres con diagnostico actual o antecedentes de
enfermedad tromboembdlica arterial. No se han notificado casos de enfermedad
tromboembdlica arterial durante los ensayos clinicos.
. Algunos trastornos observados con la terapia de reemplazo hormonal incluyen:
retencién de liquidos en pacientes con disfuncion renal o cardiaca, elevaciones
importantes de los triglicéridos plasmaticos que han dado lugar a un cuadro de
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pancreatitis en pacientes con hipertrigliceridemia preexistente, aumento de la
globulina fijadora de tiroxina (TBG), lo que incrementa las hormonas tiroideas totales
circulantes, aumento sérico de la globulina de union a corticoides (CBG) y la globulina
de unién a las hormonas sexuales (SHBG), lo que elevara los niveles de
corticosteroides y esteroides sexuales circulantes, respectivamente. Hay algunos
indicios de un mayor riesgo de demencia probable en mujeres que empiezan a utilizar
THS combinada o solo con estrogenos de forma continua después de los 65 afios de
edad. Ninguno de estos trastornos se ha observado con Intrarosa durante los ensayos

clinicos.

. Las mujeres con infeccion vaginal deben recibir tratamiento antibiético
adecuado antes de iniciar el tratamiento con Prasterona intravaginal.

. La mayoria de las hormonas no esenciales se deben interrumpir cuando sea

factible varias semanas antes de una cirugia mayor. La DHEA puede inhibir la
agregacion de plaquetas, un efecto que puede ser importante a considerar durante los
procedimientos quirdrgicos.

. Una de las funciones de DHEA enddgena es inhibir la enzima deshidrogenasa
de glucosa-6-fosfato. Utilice Prasterona con precaucion en pacientes con deficiencia
de G6PD.

. La Prasterona se debe utilizar con precaucion en pacientes con trastorno
bipolar. Un reporte de caso existe de la aparicion de mania en un paciente
predispuesto el consumo de grandes dosis de un suplemento de DHEA sobre una
base rutinaria. Hasta que se conozca mas informacion, los médicos deben ser
conscientes de que la labilidad emocional o cambios en el estado de animo pueden
ocurrir en pacientes seleccionados.

Reacciones adversas:

La reaccion adversa observada con mas frecuencia es el flujo vaginal. Esto es debido
a la fusion de la base grasa utilizada como excipiente, que se aflade al aumento
esperado de las secreciones vaginales debido al tratamiento. No es necesario
interrumpir el tratamiento si se produce flujo vaginal.

En la siguiente tabla se relacionan eventos adversos que han sido identificados en
estudios clinicos con Prasterona.

Reacciones adversas Frecuentes (=21/100 a < 1/10) Poco frecuentes (=1/1000 a
<1/100)

Trastornos generales y | Secrecién vaginal
alteraciones en el sitio de
administracion
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Trastornos del aparato | Citologia  vaginal andmala | Pdlipos cervicales/uterinos.
reproductor y la mama (principalmente ASCUS o

Masa mamaria benigna
LGSIL)

Exploraciones complementarias | Fluctuacién en el peso

Interacciones:

. No se ha investigado el uso concomitante con terapia hormonal sustitutiva
sistémica (tratamiento solo con estrogenos o con una combinacion de estrégenos-
progestagenos o tratamiento con androégenos) o con estrogenos vaginales, por lo que
no se recomienda.

. La Prasterona es un androgeno débil que tiene efectos hormonales complejos.
No estd claro qué acciones podria tener la DHEA exdgena sobre otros regimenes
hormonales exdgenos (por ejemplo, andrégenos, estrégenos, anticonceptivos orales,
0 progestinas). Podria producirse efectos aditivos o antagonicos. No se recomienda el
uso simultaneo de la DHEA con cualquiera de estos regimenes hormonales.

. Los corticosteroides reducen la secrecion suprarrenal de DHEA y DHEAS
endogenas, lo que resulta en una reduccién de sus concentraciones séricas. El
impacto de la Prasterona exdgena en la seguridad o eficacia de los regimenes de
tratamiento crénicos con corticosteroides todavia se desconoce. La administracion de
DHEA a los pacientes tratados con corticosteroides s6lo debe hacerse bajo la
observacion de un profesional médico calificado.

. La Prasterona tiene efectos antiplaquetarios que pueden prolongar el tiempo de
sangrado. La inhibicién de la agregacion plaquetaria por DHEA se ha demostrado "in
vivo" en los seres humanos: la agregacion de plaquetas estimulada por araquidonato
se prolong6 o fue completamente inhibida por la DHEA.

. Los niveles endogenos de DHEA y DHEAS pueden ser regulados por la
insulina y pueden no afectar la accién de la insulina. No esta claro el efecto que la
suplementacion con DHEA tendria sobre el control glucémico.

. El exemestano no debe administrarse simultdaneamente con ningun preparado
que contenga Prasterona, ya que estos productos podrian interferir con la accion
farmacoldgica de exemestano.

Via de administracion: Vaginal

Dosificacion y Grupo etario:
Administracion y Posologia:
La pauta de administraciéon de Prasterona 0.125%, crema vaginal, consiste en la
aplicacion vaginal una vez al dia, preferiblemente en la noche antes de acostarse. La
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crema puede aplicarse en la vagina con el dedo o con el aplicador suministrado
dentro del envase. La crema debe aplicarse en la vagina lo mas profundo que se
pueda de forma comoda sin hacer fuerza, preferiblemente mediante el uso del
aplicador.

En todos los casos debe repetirse, al menos una vez cada 6 meses, una valoracion
cuidadosa de los riesgos y beneficios y el tratamiento debe mantenerse solo mientras
los beneficios superen a los riesgos.

En caso de olvido de aplicacion de la crema, debe aplicarse tan pronto como la
paciente lo recuerde. Ahora bien, si faltan menos de 8 horas para la dosis siguiente, la
paciente no debe administrarse la crema olvidada. No deben utilizarse dos
aplicaciones de crema para compensar una dosis olvidada.

El inicio del tratamiento debe darse Unicamente en caso de que los sintomas afecten
negativamente la calidad de vida de la paciente.

Prasterona, tratamiento vaginal, debe conservarse dentro de su empaque
perfectamente sellado, en un lugar seco y a temperatura ambiente inferior a 30° C,
hasta el momento de su uso.

Mantener fuera del alcance de los nifios; si es ingerido, contacte inmediatamente con
su médico.

Grupo etario: Mujeres en estado de menopausia y perimenopausia.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Historial comercial: Se revisan las agencias de medicamentos FDA, AEMPS, ANMAT,
INVIMA, ANSM y no se evidencia comercializacion.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de
los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181258932

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe

allegar estudios adicionales con comparador activo, a mas largo plazo, con
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mayor casuistica, con variables desenlaces de relevancia clinica por cuanto los
estudios allegados son de poca casuistica, no controlados, abiertos, sin
cegamiento, tres de ellos son de parametros bioquimicos que en general no
permite establecer un balance beneficio riesgo favorable.

Adicionalmente, se debe demostrar la utilidad de la via de administracion con
estudios clinicos, tieniendo en cuenta las caracteristicas de precursor
hormonal.

3.1.3.3. DUTAZ

Expediente : 20132267

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

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Cada cipsula blanda contiene 0.5mg de Dutasteride
Forma farmacéutica: Capsula blanda

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

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

3.1.4. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1. MEGA WE CARE FERROVIT
Expediente :20131123
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Radicado : 2017106632 / 20181193216/ 20181264178
Fecha :21/12/2018
Interesado : Rb Pharmaceuticals S.A.S.

Composicion:
Cada capsula contiene 162 mg de Fumarato Ferroso equivalente a 53,25 mg de
Hierro, 0,75 mg de Acido Fdlico y 7.50 mcg de Vitamina B12 (Cianocobalamina).

Forma farmacéutica: C4psula de Gelatina Blanda

Indicaciones:
Para el tratamiento y la prevencion de la anemia por deficiencia de hierro.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes del producto.

Precauciones y advertencias:

Este producto contiene hierro que a dosis altas puede ser dafiino o fatal.

En caso de embarazo y lactancia, consultar con el médico.

Mantener alejado de los nifios.

No usar después de la fecha de expiracion.

No use el producto en caso hubiera algan cambio significativo en la apariencia de las
capsulas.

No superar la dosis diaria recomendada.

No utilizar como sustituto de una dieta equilibrada.

Reacciones adversas:
Ferrovit es seguro si se usa en la dosis recomendada.

Interacciones:
Ferrovit es seguro si se usa en la dosis recomendada.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Para adultos 1 capsula al dia, con alimentos

Condicién de venta: Venta Libre
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018013868 emitido mediante Acta No. 29
de 2018, numeral 3.1.4.6 con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica
- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181264178

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado no
presenta respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 29 de 2018 SEM,
numeral 3.1.4.6., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recomienda negar la evaluacién farmacoldgica del producto de la
referencia por cuanto el interesado no allega informacién del propésito o
ventaja de adicionar &cido félico y vitamina B12 al fumarato ferroso para el
tratamiento de anemia ferropénica. Adicionalmente, no responde
satisfactoriamente a las observaciones planteadas las cuales se referian al
soporte del producto de la referencia en las concentraciones de sus
componentes en la indicacion solicitada.

3.1.4.2. DUONILA DUO

Expediente :20135895

Radicado :2017157262 /20181091683 /20181221144
Fecha : 26/10/2018

Interesado : Soluciones Integrales Regulatorias S.A.S.

Composicion:

- Cada Tableta Recubierta contiene Clorhidrato de Memantina 5mg + Clorhidrato
de Donepecilo 10mg

- Cada Tableta Recubierta contiene Clorhidrato de Memantina 10mg +
Clorhidrato de Donepecilo 10 mg

- Cada Tableta Recubierta contiene Clorhidrato de Memantina 15mg +
Clorhidrato de Donepecilo 10 mg

- Cada Tableta Recubierta contieneClorhidrato de Memantina 20mg +
Clorhidrato de Donepecilo 10 mg

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas
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Indicaciones:
Tratamiento de la Demencia de Alzheimer moderada a severa

Contraindicaciones:

- Memantina: Estados severos de confusion. Epilepsia. Insuficiencia renal
severa. Una contraindicacion relativa es la administracion simultanea de amantadina.
Embarazo y lactancia.

- Donepecilo: Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
clorhidrato de donepecilo o a los derivados de la piperidina

Precauciones y advertencias:

Reacciones adversas:

Memantina: Puede producirse vértigo, desasosiego e inquietud motora,
hiperexcitacién, cansancio, cefaleas y nauseas de forma dependiente de la dosis. En
casos aislados se ha observado una reduccion del umbral de convulsiones en
pacientes con una predisposicion aumentada a las crisis epilépticas.

Donepecilo: Los eventos adversos més frecuentes, definidos como los que ocurrieron
por lo menos a una frecuencia de 5% de pacientes que recibieron 10 mg/dia y cuya
tasa fue el doble que la del placebo, son predecibles en gran parte por las acciones
colinomiméticas de Donepecilo.

Entre ellos se incluyen nausea, diarrea, insomnio, vémito, calambres musculares,
fatiga y anorexia. Estos eventos adversos con frecuencia fueron leves y transitorios, y
se resolvieron durante la continuacién del tratamiento con Donepecilo sin necesidad
de modificar la dosis.

Interacciones:

Memantina: Pueden potenciarse las acciones y los efectos secundarios de los
barbitdricos, neurolépticos, anticolinérgicos, L-dopa y agonistas dopaminérgicos (p.
ej., bromocriptina) y amantadina. Cuando se administran simultaneamente dantroleno
o baclofeno, puede modificarse la accién de estos farmacos, precisando, entonces, un
ajuste de la dosis.

Donepecilo: En concentraciones de 0.3 a 10 [Ig/ml, Donepecilo no afectd la union de
la furosemida (5 [g/ml), digoxina (2 ng/ml) o warfarina (3 (Jg/ml) con la albumina
humana. De manera similar, la unién de Donepecilo con la albumina humana no fue
afectada por la furosemida, digoxina o warfarina.
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Efecto de Donepecilo en el metabolismo de otros medicamentos: No se han realizado
estudios clinicos in vivo para evaluar el efecto de Donepecilo en la depuracion de
farmacos metabolizados por CYP 3A4 (por ejemplo, cisaprida y terfenadina) o CYP
2D6 (por ejemplo, imipramina). Sin embargo, los estudios in vitro muestran una baja
tasa de unidén con estas enzimas (media de Ki de 50 a 130 [UM) que, dadas las
concentraciones plasmaticas terapéuticas de Donepecilo (164 nM), indican escasas
probabilidades de interferencia.

No se sabe si, Donepecilo tiene potencial para la induccion de enzimas hepaticas.

En estudios farmacocinéticos formales se evalué el potencial de Donepecilo para la
interaccidn de teofilina, cimetidina, warfarina y digoxina. No se observaron efectos
significativos en la farmacocinética de estos farmacos.

Efectos de otros medicamentos en el metabolismo de Donepecilo El ketoconazol y
quinidina, que inhiben CYP 450, 3A4 y 2D6, respectivamente, inhiben el metabolismo
de donepecilo in vitro. No se sabe si estos inhibidores producen un efecto clinico.

Los inductores de CYP 2D6 y CPY 3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamacepina,
dexametasona, rifampicina y fenobarbital) podrian aumentar la tasa de eliminacion de
Donepecilo.

Los estudios farmacocinéticos formales demostraron que el metabolismo, de
Donepecilo no se ve afectado significativamente por la administracion concurrente de
digoxina o cimetidina.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis final de la asociacion es de Donepecilo 10 mg/dia y memantina 20 mg/dia.
Como la combinacion esta indicada en pacientes con dosis estable de Donepecilo de
10 mg/dia, la titulacion de la dosis estable de memantina debera ser realizada con
incrementos semanales de 5 mg hasta alcanzar la dosis recomendada de 20 mg/dia.

De la siguiente forma:

Primera semana 1 tableta de Donepecilol0mg + Memantina 5mg/dia
Segunda semana 1 tableta de Donepecilol0mg + Memantina 10mg/dia
Tercera semana 1 tableta de Donepecilol0mg + Memantina 15mg/dia
Cuarta semana 1 tableta de Donepecilol0mg + Memantina 20mg/dia

hrwnpE
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5. Cuando el paciente ya viene recibiendo Memantina 20 mg, se inicia con 1
tableta de Donepecilol0mg + Memantina 20mg/dia.

Esta indicada en mayores de 18 afios.

Historial Comercial: La combinacidon se encuentra aprobada por la FDA desde 2014
NDA No. 206439 y por la Agencia Europea de Medicamentos EMA

Condicién de Venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora recurso de reposicion contra la Resolucion No. 2018040303
emitido mediante Acta No. 20 de 2018 SEM, numeral 3.1.4.2 con la siguiente peticion:

- Se envie a la Sala de Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comision
Revisora el documento clinico allegado con alcance radicado No. 20181157751
del (08/08/2018).

- Se solicite a la Sala de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision
Revisora se evalue la evidencia aportada en el estudio clinico “DOMINO” y los
argumentos expuestos en el documento elaborado por el DEPARTAMENTO
MEDICO ACHE LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A.-BRASIL

CONCEPTO: Revisada y analizada la informacion allegada en el recurso de
reposicion, la Sala ratifica el concepto emitido en el Acta No. 20 de 2018 SEM,
numeral 3.1.4.2., por cuanto no se encuentran elementos de relevancia clinica
robustos, que permitan concluir favorablemente sobre el balance
beneficio/riesgo del producto de la referencia. Concepto que se afianza en la
propia guia aportada por el interesado (EFNS-ENS/EAN) la cual muestra que la
fuerza de larecomendacién para la asociacion es débil.

3.1.5 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA
FARMACEUTICA

3.15.1 LOTESOFT ® UNGUENTO OFTALMICO ESTERIL

Expediente : 20156532
Radicado : 20181265456
Fecha :21/12/2018
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Interesado : Scandinavia Pharma LTDA.
Composicion: Cada 1 g de Ungiento contiene 5 mg de Loteprednol Etabonato
Forma farmacéutica: Unglento

Indicaciones:

Lotesoft® unguento oftalmico esta indicado para el tratamiento de afecciones oculares
inflamatorias de péarpados y conjuntiva bulbar, cérnea y segmento anterior del globo
ocular incluyendo blefaroconjuntivitis alérgica.

Contraindicaciones:

Pacientes con hipersensibilidad conocida o sospechada a alguno de los
com-ponentes de la férmula y a otros corticoides.

Lotesoft® unglento oftdlmico, asi como todos los corticoides oftalmicos, esta
contraindicado en la mayoria de las enfermedades virales de la cornea y la conjuntiva,
incluyendo la queratitis epitelial por Herpes simple (queratitis dendritica), vaccinia y
varicela, asi como también en las infecciones micobac-terianas del ojo y las micosis
de las estructuras oculares.

Precauciones y advertencias:

Precauciones:

Usar el producto sélo si el envase se halla intacto.

No utilizar el medicamento después de la fecha de vencimiento indicada.

Si aparece dolor o si el enrojecimiento, la picazon o la inflamacién empeoran, el
paciente debe consultar al médico.

Riesgo de contaminacioén: El producto es envasado en condiciones estériles; cerrar el
envase inmediatamente después de su uso y mantenerlo cuidadosa-mente cerrado.
Los pacientes deben ser instruidos para manipular correcta-mente el pico del envase
evitando el contacto con el ojo, parpados, pestafias y estructuras adyacentes o
cualquier otra superficie, ya que el manipuleo inapropiado puede contaminar el
producto provocando infecciones oculares. La utilizacion de productos contaminados
puede causar serios dafios oculares con la subsecuente disminucion de la vision. Se
han informado queratitis bacterianas asociadas con el uso de productos oftdlmicos
topicos multidosis. Esos envases habian sido contaminados inadvertidamente por los
pacientes, quie-nes en muchos casos habian tenido enfermedades corneales
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concomitantes o una lesion de la superficie epitelial ocular. Si aparece dolor,
enrojecimiento, comezon o la inflamacion se agrava, se debera consultar al médico.
Uso de lentes de contacto: Los pacientes no deben usar lentes de contacto durante la
administracion de Lotesoft® ungtento oftalmico.

Operaciones con maquinaria y automoviles: Debido a que luego de la aplica-cion
oftdlmica del unglento se puede nublar transitoriamente la vista, debe tenerse
precaucion en las operaciones con maquinarias y automoviles.

Uso en poblaciones especificas:

Embarazo: Estudios en conejos hembras tratados con Loteprednol etabonato en dosis
orales de 3 mg/kg/dia (150 veces la dosis clinica diaria maxima) durante el periodo de
organogénesis demostraron que es embriotdxico y teratogénico. Similares resultados
se observaron en estudios en ratas durante la organogénesis.

La administracion oral a ratas con 50 mg/kg/dia de Loteprednol etabonato desde el
comienzo del periodo fetal hasta la finalizacion de la lactancia, pro-vocé una
disminucién del crecimiento y la sobrevida de las crias, y retard6 el desarrollo de las
mismas durante la lactancia.

Lotesoft® ungliento debe ser empleado durante el embarazo sélo si el beneficio para
la madre justifica el riesgo potencial para el embrion o feto.

Lactancia: Se desconoce si la administracion topica oftdlmica de corticoides puede
resultar en una absorcién sistémica suficiente como para producir cantidades
detectables de la droga en la leche materna. Los esteroides admi-nistrados por via
sistémica aparecen en la leche materna y pueden suprimir el crecimiento, interferir
con la produccién enddgena de corticoides o causar otros efectos indeseables en el
lactante.

Deberan extremarse las precauciones cuando se indique Lotesoft® ungiento
oftdlmico a mujeres que amamantan.

Empleo en pediatria: La seguridad y eficacia de Loteprednol etabonato 0,5%
unglento oftalmico en pacientes pediatricos no han sido establecidas.

Empleo en geriatria: No se han observado diferencias clinicas en la seguridad y
eficacia del producto entre la poblacion de edad avanzada y otros pacientes adultos.
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Toxicologia: Carcinogénesis - Mutagénesis - Trastornos de la fertilidad: No se han
efectuado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico
del Loteprednol etabonato. La sustancia resulté ser no genotdxica en pruebas in vitro
(test de Ames, ensayo de linfoma murino tk, test de aberracion cromosémica en
linfocitos humanos) e in vivo (test del microntcleo murino con una dosis Unica).

El tratamiento de ratas machos y hembras con dosis de hasta 50 mg/kg/dia y 25
mg/kg/dia de Loteprednol etabonato, respectivamente (equivalente a 2500 y 1250
veces la dosis clinica diaria maxima, respec—tivamente) antes y durante la copulacion
no modificé la fertilidad en ninguno de los sexos.

Advertencias:

Para uso topico oftalmico solamente.

Lotesoft® unguento oftalmico no esta indicado para administracién intraocular.
Aumento de la presion intraocular (PIO): El uso prolongado de corticoides puede
producir glaucoma con dafios en el nervio Optico, defectos en la agudeza y en el
campo visual. Si este producto se utiliza por 10 dias o0 mas, se debera monitorear la
presion intraocular. Los esteroides deben ser utilizados con precaucion en los casos
de glaucoma.

Cataratas: El uso de corticoides puede dar lugar a la formacién de catarata
subcapsular posterior.

Retraso de la cicatrizacion: El uso de corticoides después de la cirugia de cataratas
puede retrasar la cicatrizacion y aumentar la incidencia de formacién de ampollas. En
aquellas afecciones que provocan un adelgazamiento de la cérnea o de la esclera, el
uso de corticoides tépicos puede causar perforaciones. La prescripcion inicial y la
renovacion de la prescripcion médica mas alla de los 14 dias deben ser realizadas por
el médico oftalmélogo so6lo después de examinar al paciente a través de estudios
realizados con lampara de hendidu-ra y tincion fluoresceinica.

Infecciones bacterianas: El uso prolongado de corticoides durante infecciones
bacterianas puede suprimir la respuesta del huésped y aumentar el riesgo de
infecciones oculares secundarias. En afecciones oculares purulentas agudas, los
esteroides pueden enmascarar o exacerbar las infecciones existentes. Si los signos y
sintomas no mejoran luego de 2 dias de tratamiento, deberia reexaminarse al
paciente.

Infecciones virales: El uso de corticoides en el tratamiento de pacientes con una
historia de Herpes simple requiere gran precaucion. El uso de corticoides oculares
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puede prolongar el curso y exacerbar la severidad de numerosas infecciones oculares
virales (incluyendo Herpes simple).

Infecciones micéticas: Las infecciones micéticas de la cérnea son muy pro-pensas a
desarrollarse coincidentemente con la aplicacion a largo plazo de corticoides locales.
En cualquier ulceracion corneal persistente donde se haya utilizado un corticoide se
debe tener en cuenta una posible infeccién por hongos. Se debe realizar un cultivo de
hongos cuando se crea apropiado.

Reacciones adversas:

Las reacciones relacionadas con el uso tépico oftalmico de corticoides incluyen:
aumento de la presion intraocular, posiblemente asociada al dafio del nervio 6ptico,
defectos en la agudeza y el campo visual, formacién de catarata subcapsular
posterior, retraso en la cicatrizacion, infeccion ocular secundaria de patégenos,
incluyendo el Herpes simple, y perforacion del globo ocular cuando exista un
adelgazamiento de la cornea o la esclera.

Via de administracion:
Lotesoft ® unguento oftalmico estéril (Loteprednol Etabonato 0,5%) se administra por
via topica a nivel del saco conjuntival del ojo.

Dosificacion y Grupo etario:

Aplicar una pequefia cantidad (aproximadamente 1 cm) de Lotesoft® unguento
oftalmico en el saco conjuntival del (de los) ojo(s) afectado(s) 2 a 4 veces al dia. En
caso de que el paciente hubiera olvidado aplicar una dosis, la misma debe ser
aplicada en cuanto el paciente percibiera la omisién, pero no debe hacerlo si esta
proxima la hora de la siguiente aplicacion. No deben duplicarse las dosis. La
frecuencia de la administracion se debera disminuir gradualmente segun se observe
la mejoria en los signos clinicos. Se debe procurar no interrumpir el tratamiento
prematuramente, antes de lo indicado por el profesional.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica
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- Inserto Versién 4128906840 allegado mediante radicado No. 20181265456

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
allegar estudios con el principio activo, concentracién y forma farmacéutica en
las indicaciones solicitadas, ya que lo allegado corresponde a estudios con otra
forma farmaceéutica.

La Sala considera que el interesado debe explicar por qué en otras agencias
agencias tienen diferentes indicaciones o usos para el producto de la referencia
dependiendo de la forma farmacéutica en suspension oftalmicay en unguento.

3.1.5.2. VITAMINA D3 + MAGNESIO

Expediente : 20156675

Radicado :20181267374

Fecha : 26/12/2018

Interesado : Laboratorios Siegfried S.A.S.

Composicion:
Cada tableta masticable contiene 2000 Ul de Vitamina D3 (Colecalciferol) y 80 mg de
Magnesio

Forma farmacéutica: Tableta Masticable

Indicaciones:
Tratamiento de las deficiencias de Vitamina D. Prevencion de las fracturas
osteopordticas y reduccion de la pérdida 6sea posmenopausica.

Contraindicaciones:

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a alguno de los componentes
de este medicamento; pacientes con hipercalcemia, hipervitaminosis D y
osteodistrofia renal con hiperfosfatemia. Asi mismo debe valorarse la relacion
riesgo/beneficio en pacientes con: Ateroesclerosis, insuficiencia cardiaca,
hiperfosfatemia, hipersensibilidad a la vitamina D, insuficiencia renal y sarcoidosis.

Precauciones y advertencias:
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La hipersensibilidad a la vitamina D puede ser un factor etiolégico en nifios con
hipercalcemia idiopatica, en estos casos la vitamina D debe ser estrictamente
restringida.

Solo pequeias cantidades de vitamina D aparecen en la leche materna. Por eso, los
nifos exclusivamente alimentados con la leche de la madre y que han tenido poca
exposicidn a la luz solar requieren suplementos de vitamina D.

Embarazo: La administracion excesiva de vitamina D puede ser riesgosa para la
madre y el feto. Las embarazadas con hipersensibilidad a los efectos de la vitamina D
pueden presentar hipercalcemia e hipoparatiroidismo; los lactantes, un sindrome de
facies particular (tipi diablo), retardo mental y estenosis de aorta congénita.

Lactancia: Si bien pequefias cantidades de metabolitos de vitamina D estan presentes
en la leche materna, no se han detectado problemas en humanos con la ingesta de
los requerimientos diarios normales. Algunos lactantes pueden ser hipersensibles aun
a bajas dosis de Vitamina D.

Uso pediatrico: En nifios con una administracién diaria prolongada de 1.800 Ul de
vitamina D, puede detenerse el crecimiento. El uso pediatrico debe efectuarse bajo
estricta vigilancia médica.

En ancianos: Las respuestas a la vitamina D y sus analogos, son similares a las
observadas en adultos jovenes. Los pacientes bajo terapia anticonvulsiva pueden
requerir suplementos de vitamina D para prevenir la osteomalacia.

La administracion de Vitamina D 2000 + Magnesio, debe realizarse bajo prescripcion y
supervision médica.

El margen entre la dosis terapéutica y la dosis toxica es estrecho. El ajuste de la dosis
debe realizarse tan pronto se observe una mejoria clinica.

Debe reajustarse el consumo dietético de alimentos fortificados con vitamina D para
evitar los trastornos de la sobredosificacion de vitamina D o anélogos.

El medicamento no reemplaza la dieta balanceada, la actividad fisica regular y la
exposicion solar adecuada.

No reemplaza ni complementa una dieta adecuada acompafiada de exposicion solar y
actividad fisica suficiente.

Reacciones adversas:
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Son ocasionales y generalmente leves y transitorios: debilidad, cefalea, nduseas y
vomito; resequedad en la boca; constipacion; sabor metalico en su boca; dolores
musculares o en los huesos; aumento de la sed y/o la miccion, nicturia, o pérdida del
apetito. Raramente reaccion alérgica severa (disnea, disfagia, edema de los labios, la
lengua o la cara y/o urticaria); arritmias o dolor abdominal.

Interacciones:

Los bifosfonatos (como el Pamidronato y otros), nitrato de galio y la plicamida,
empleados en el tratamiento de la hipercalcemia, pueden antagonizar los efectos de
la vitamina D. Los antiacidos a base de sales de aluminio disminuyen la absorcién de
las vitaminas liposolubles, como la vitamina D.

Los barbitaricos y farmacos anticonvulsivantes pueden reducir el efecto de la vitamina
D por la aceleracion de su metabolismo hepético enzimatico-inducido.

En el tratamiento de la hipercalcemia, la vitamina D puede antagonizar los efectos de
la calcitonina si se administran conjuntamente.

Los diuréticos tiazidicos y preparados de calcio administrados junto con la vitamina D
pueden aumentar el riesgo de hipercalcemia.

La colestiramina, colestipol y/o aceites minerales disminuyen la absorcién intestinal de
la vitamina D, por ello, en caso que deban coadministrarse, se deben incrementar la
dosis de vitamina D adecuadamente.

En pacientes digitalizados la coadministracion de vitamina D puede ocasionar
arritmias cardiacas, asi como la coadministracion con sales conteniendo fosfatos
pueden inducir riesgo de hiperfosfatemia.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Mayores de 12 afios: Vitamina D3 2000 Ul + Magnesio de 1 a 2 tabletas al dia o
segun prescripcion médica.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica
- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidén Revisora considera que el interesado debe enviar
informacion clinica que permita evidenciar la real utilidad y seguridad del
producto en las indicaciones solicitadas; principalmente en relacién a la
demostracion clinica de la utilidad de adicionar magnesio a la vitamina D3 en el
medicamento de la referencia. Toda vez que la informacién allegada se refiere a
estudios observacionales sobre las caracteristicas de la vitamina D3 y del
magnesio, y en particular el estudio NHANES determino la necesidad de hacer
ensayos clinicos para confirmar la utilidad de la asociacion.

3.1.5.3. VITAMINA D3 + MAGNESIO

Expediente : 20156676

Radicado  :20181267375

Fecha : 26/12/2018

Interesado : Laboratorios Siegfried S.A.S.

Cada tableta masticable contiene 1000 Ul de Vitamina D3 (Colecalciferol) y 80 mg de
Magnesio

Forma farmacéutica: Tableta Masticable

Indicaciones:
Tratamiento de las deficiencias de Vitamina D.

Contraindicaciones:

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a alguno de los componentes
de este medicamento; pacientes con hipercalcemia, hipervitaminosis D vy
osteodistrofia renal con hiperfosfatemia. Asi mismo debe valorarse la relacién
riesgo/beneficio en pacientes con: Ateroesclerosis, insuficiencia cardiaca,
hiperfosfatemia, hipersensibilidad a la vitamina D, insuficiencia renal y sarcoidosis.

Precauciones y advertencias:

La hipersensibilidad a la vitamina D puede ser un factor etiolégico en nifios con
hipercalcemia idiopética, en estos casos la vitamina D debe ser estrictamente
restringida.
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Solo pequeias cantidades de vitamina D aparecen en la leche materna. Por eso, los
nifos exclusivamente alimentados con la leche de la madre y que han tenido poca
exposicidn a la luz solar requieren suplementos de vitamina D.

Embarazo: La administracion excesiva de vitamina D puede ser riesgosa para la
madre y el feto. Las embarazadas con hipersensibilidad a los efectos de la vitamina D
pueden presentar hipercalcemia e hipoparatiroidismo; los lactantes, un sindrome de
facies particular (tipi diablo), retardo mental y estenosis de aorta congénita.

Lactancia: Si bien pequefias cantidades de metabolitos de vitamina D estan presentes
en la leche materna, no se han detectado problemas en humanos con la ingesta de
los requerimientos diarios normales. Algunos lactantes pueden ser hipersensibles aun
a bajas dosis de Vitamina D.

Uso pediatrico: En nifios con una administracién diaria prolongada de 1.800 Ul de
vitamina D, puede detenerse el crecimiento. El uso pediatrico debe efectuarse bajo
estricta vigilancia médica.

En ancianos: Las respuestas a la vitamina D y sus analogos, son similares a las
observadas en adultos jovenes. Los pacientes bajo terapia anticonvulsiva pueden
requerir suplementos de vitamina D para prevenir la osteomalacia.

La administracion de Vitamina D 1000 + Magnesio, debe realizarse bajo prescripcion y
supervision médica.

El margen entre la dosis terapéutica y la dosis tdxica es estrecho. El ajuste de la dosis
debe realizarse tan pronto se observe una mejoria clinica.

Debe reajustarse el consumo dietético de alimentos fortificados con vitamina D para
evitar los trastornos de la sobredosificacion de vitamina D o analogos.

El medicamento no reemplaza la dieta balanceada, la actividad fisica regular y la
exposicion solar adecuada.

No reemplaza ni complementa una dieta adecuada acompafiada de exposicion solar y
actividad fisica suficiente.

Reacciones adversas:

Son ocasionales y generalmente leves y transitorios: debilidad, cefalea, nauseas y
vomito; resequedad en la boca; constipacion; sabor metalico en su boca; dolores
musculares o en los huesos; aumento de la sed y/o la miccién, nicturia, o pérdida del
apetito. Raramente reaccion alérgica severa (disnea, disfagia, edema de los labios, la
lengua o la cara y/o urticaria); arritmias o dolor abdominal.
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Interacciones:

Los bifosfonatos (como el Pamidronato y otros), nitrato de galio y la plicamida,
empleados en el tratamiento de la hipercalcemia, pueden antagonizar los efectos de
la vitamina D. Los antiacidos a base de sales de aluminio disminuyen la absorcién de
las vitaminas liposolubles, como la vitamina D.

Los barbitaricos y farmacos anticonvulsivantes pueden reducir el efecto de la vitamina
D por la aceleracion de su metabolismo hepético enzimatico-inducido.

En el tratamiento de la hipercalcemia, la vitamina D puede antagonizar los efectos de
la calcitonina si se administran conjuntamente.

Los diuréticos tiazidicos y preparados de calcio administrados junto con la vitamina D
pueden aumentar el riesgo de hipercalcemia.

La colestiramina, colestipol y/o aceites minerales disminuyen la absorcién intestinal de
la vitamina D, por ello, en caso que deban coadministrarse, se deben incrementar la
dosis de vitamina D adecuadamente.

En pacientes digitalizados la coadministracion de vitamina D puede ocasionar
arritmias cardiacas, asi como la coadministracion con sales conteniendo fosfatos
pueden inducir riesgo de hiperfosfatemia.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Mayores de 12 afos: Vitamina D3 1000 Ul + Magnesio de 1 a 2 tabletas al dia.

Condicién de venta: Venta Libre

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica
- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe enviar
informacion clinica que permita evidenciar la real utilidad y seguridad del
producto en las indicaciones solicitadas; principalmente en relacién a la
demostracion clinica de la utilidad de adicionar magnesio a la vitamina D3 en el
medicamento de la referencia. Toda vez que la informacion allegada se refiere a
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estudios observacionales sobre las caracteristicas de la vitamina D3 y del
magnesio, y en particular el estudio NHANES determind la necesidad de hacer
ensayos clinicos para confirmar la utilidad de la asociacion.

3.1.54 MEBEMINT® TABLETAS

Expediente :20156747

Radicado  :20181268361

Fecha : 27/12/2018

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion:
Cada Tableta recubierta contiene 200 mg de Mebeverina clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta gastroresistente o de liberacién retardada

Indicaciones:

Indicado en el tratamiento sintoméatico de dolor y espasmos abdominales,
alteraciones intestinales y molestias intestinales en relacién con el sindrome del
intestino  irritable.  Tratamiento de espasmo gastrointestinal secundario a
enfermedad organica.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus componentes. ileo
paralitico.

No existen estudios adecuados ni bien controlados durante el embarazo y la
lactancia, por lo cual se contraindica su administracibn en estas situaciones.
Mucoviscidosis. Porfiria.

Nifios menores de 10 afios

Precauciones y advertencias:

Ocasionalmente el producto puede producir mareos y/o vértigo y este efecto debe ser
considerado respecto a la habilidad de conducir y operar maquinaria. Insuficiencia
renal y hepética graves. Pacientes con problemas cardiacos

Precaucion en pacientes con glaucoma e hipertrofia prostética.

Reacciones adversas:
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Se han reportado los siguientes eventos adversos: hipersensibilidad,
cefalea, mareo, depresion, diarrea y constipacion han sido reportados de forma
aislada. Otros eventos adversos  son: reacciones  alérgicas  (urticaria,
exantema, edema facial, angioedema), reacciones de hipersensibilidad (inclusive
anafilacticas).

Interacciones:
No se han reportado interacciones clinicamente significativas.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis recomendada de MEBEMINT® en adultos es de 1 tableta 2 veces al
dia, via oral, antes de las comidas.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181268361

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.5.5. CALCIO CITRATO 600 mg + VITAMINA D3 400 Ul

Expediente : 20156751
Radicado :20181268416
Fecha 1 27/12/2018
Interesado : Laboratorios Siegfried S.A.S.
Acta No. 08 de 2019 SEM
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Composicion:
Cada sobre por 8 g de Granulado contiene 2847 g de Calcio Citrato Tetrahidrato
Equivalente a 600 mg de Calcio y 400 Ul de Vitamina D3

Forma farmacéutica: Granulado para Reconstituir a Solucion Oral

Indicaciones:
Indicado como coadyuvante en el manejo preventivo de deficiencias organicas de
calcio, vitamina D y minerales.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto. Administrese con
precaucion en pacientes con litiasis e insuficiencia renal. Hipercalcemia,
Hipercalciuria.

Precauciones y advertencias:

Manténgase fuera del alcance de los nifios. No exceda la dosis recomendada.
Pregunte al médico antes de usar si esta embarazada o lactando. Evitese la
administracion concomitante con digitalicos.

Reacciones adversas:

A nivel gastrointestinal puede producir dispepsia y constipacién. En pacientes que
consumen suplementos de Calcio y Vitamina D, se ha reportado la aparicion de
hipotension, cefalea, flatulencia, diarrea, nauseas, vomito, hipofosfatemia e
hipomagnesemia. En algunos pacientes que reciben altas dosis de Calcio y Vitamina
D y/o que cursen con insuficiencia renal, puede presentarse anorexia, coma,
confusién, delirium, cefalea, letargia, y la aparicion del sindrome de Burnett, que
consiste en la aparicion de insuficiencia renal con hipercalcemia en pacientes con
Ulcera duodenal, que han sido tratados con grandes cantidades de productos lacteos
y Bicarbonato de Sodio.

Interacciones:

Glucésidos cardiacos: Los efectos inotropicos y toxicos de los glucésidos cardiacos y
el Calcio son sinérgicos y pueden ocurrir arritmias si estos farmacos se dan
concomitantemente (particularmente cuando el Calcio se da por via L.V.). Si es
indispensable darlo (hay una clara indicacion clinica) puede hacerse suministrando
pequefas cantidades, muy lentamente y controlando estrechamente el ritmo cardiaco.
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Tetraciclinas: El Calcio forma con las tetraciclinas unos complejos insolubles que
inactivan completamente la accion del antibiético. Los dos farmacos no pueden darse
simultaneamente por via oral ni pueden mezclarse en soluciones para administracion
parenteral. EI Magnesio puede alterar la absorcion de las tetraciclinas, al inhibir su
absorcion intestinal.

Fenobarbital y fenitoina: Se ha demostrado una interaccion importante entre la
Vitamina D y la difenilhidantoina o fenobarbital. Se ha informado raquitismo y
osteomalacia en los pacientes que reciben terapia anticonvulsivante con estos
farmacos, al parecer debido a que tanto la difenilhidantoina como el fenobarbital
aceleran el metabolismo de la Vitamina D.

Fluoruros: La administracién simultanea de Calcio y fluoruro interfiere en la absorcion
de ambos iones, puesto que se unen y se precipitan en forma de sales insolubles.
Orlistat: Por el mecanismo de accién del orlistat se pueden disminuir los niveles de
Vitamina D al interferir en su absorcion.

Bifosfonatos: El Calcio puede interferir en la absorcion de los bifosfonatos, al inhibir la
absorcion de estos en el tracto gastrointestinal; para evitar este efecto se recomienda
esperar media hora entre la toma del Calcio y cualquier bifosfonato.

Betabloqueadores: El Calcio disminuye la efectividad de los beta bloqueadores por un
mecanismo de interaccion aun desconocido. Se recomienda monitorizar a estos
pacientes y ajustar las dosis.

Calcio antagonistas: El Calcio disminuye los efectos de los calcio antagonistas, tanto
dihidropiridinicos como no dihidropiridinicos, mediante un antagonismo
farmacodinamico.

Fosfatos de potasio: El Calcio disminuye los efectos de los fosfatos de potasio de uso
intravenoso al producir una union de cationes a nivel del tracto digestivo.

Levotiroxina: La administracion simultdnea de las formas orales de Calcio y
levotiroxina disminuye los niveles circulantes de ésta al inhibir la absorcion
gastrointestinal; se recomienda tomar con un intervalo de al menos dos horas.

Zinc: Dosis muy altas de Zinc pueden interferir en la absorcion de Cobre y Magnesio,
este fendmeno puede deberse a una competencia por un transportador comun o por
la induccién de metalotioneina en el intestino por el Zinc.
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Hierro: Altas dosis de Hierro pueden interferir en la absorcién de Cobre y Manganeso
en nifos; existen reportes de infantes que fueron alimentados con formulas con alto
contenido de Hierro que presentaron niveles bajos de estos dos minerales en
comparacion con otro grupo que recibié una férmula normal.

Penicilamina: ElI Cobre disminuye los efectos de la penicilamina por un antagonismo
farmacodinamico.

Fibra: Las dietas muy altas en fibra pueden disminuir la utilizacion del Magnesio; este
fendbmeno ha sido demostrado en estudios experimentales sin que hasta el momento
haya evidencia de que se presente en ensayos clinicos.

Proteinas: Las proteinas provenientes de la dieta pueden afectar las concentraciones
del Magnesio, debido a que alteran su absorcion.

Eltrombopag: El Magnesio puede alterar la absorcion de eltrombopag, al inhibir su
absorcion intestinal.

Bositinib y Vismodegib: EI Magnesio puede disminuir los niveles plasmaticos de estos
dos medicamentos al aumentar el pH gastrico e interferir con su solubilidad.

Quinolonas: ElI Magnesio y el Calcio pueden alterar la absorcién de las quinolonas, al
inhibir su absorcién intestinal.

Acido Fdlico: La biodisponibilidad del folato proveniente de la dieta se aumenta por
una enzima dependiente de Zinc, sugiriendo una posible interaccion; estudios
realizados en el pasado han demostrado que ingestas bajas de Zinc producen una
absorcién baja de acido folico.

Vitamina A: El Zinc y la Vitamina A interaccionan de muchas formas. El Zinc hace
parte de la proteina de unién del retinol, un transportador absolutamente necesario
para el transporte de la Vitamina A en la sangre. El Zinc ademas es requerido por la
enzima que convierte el retinol en retinal y mas adelante es necesario para la sintesis
de rodopsina; de tal manera que la deficiencia de Zinc se ha relacionado con ceguera
nocturna.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Suministrar entre 1y 2 sobres con un intervalo de 12 horas.
Acta No. 08 de 2019 SEM
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Condicién de venta: Venta Libre

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica
- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion

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

Composicion:
Cada sobre por 8 g de Granulado contiene 2847 g de Calcio Citrato Tetrahidrato
Equivalente a 600 mg de Calcio y 400 Ul de Vitamina D3

Forma farmacéutica: Granulado para Reconstituir a Solucion Oral

Indicaciones:

Indicado como coadyuvante en el manejo preventivo de deficiencias organicas
de calcio, vitamina D y minerales.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto. Administrese
con precaucion en pacientes con litiasis e insuficiencia renal. Hipercalcemia,
Hipercalciuria.

Precauciones y advertencias:

Manténgase fuera del alcance de los nifios. No exceda la dosis recomendada.
Pregunte al médico antes de usar si esta embarazada o lactando. Evitese la
administracion concomitante con digitéalicos.

No reemplaza ni complementa una dieta adecuada acompafiada de exposicion
solar vy actividad fisica suficiente

Reacciones adversas:

Acta No. 08 de 2019 SEM
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A nivel gastrointestinal puede producir dispepsia y constipacion. En pacientes
gue consumen suplementos de Calcio y Vitamina D, se ha reportado la
apariciéon de hipotensién, cefalea, flatulencia, diarrea, néuseas, vomito,
hipofosfatemia e hipomagnesemia. En algunos pacientes que reciben altas
dosis de Calcio y Vitamina D y/o que cursen con insuficiencia renal, puede
presentarse anorexia, coma, confusion, delirium, cefalea, letargia, y la aparicion
del sindrome de Burnett, que consiste en la aparicién de insuficiencia renal con
hipercalcemia en pacientes con Uulcera duodenal, que han sido tratados con
grandes cantidades de productos lacteos y Bicarbonato de Sodio.

Interacciones:

Glucésidos cardiacos: Los efectos inotrépicos y toxicos de los glucosidos
cardiacos y el Calcio son sinérgicos y pueden ocurrir arritmias si estos
farmacos se dan concomitantemente (particularmente cuando el Calcio se da
por via 1.V.). Si es indispensable darlo (hay una clara indicacién clinica) puede
hacerse suministrando pequefias cantidades, muy lentamente y controlando
estrechamente el ritmo cardiaco.

Tetraciclinas: El Calcio forma con las tetraciclinas unos complejos insolubles
gue inactivan completamente la accién del antibiético. Los dos farmacos no
pueden darse simultaneamente por via oral ni pueden mezclarse en soluciones
para administracion parenteral. El Magnesio puede alterar la absorcién de las
tetraciclinas, al inhibir su absorcion intestinal.

Fenobarbital y fenitoina: Se ha demostrado una interaccién importante entre la
Vitamina D y la difenilhidantoina o fenobarbital. Se ha informado raquitismo y
osteomalacia en los pacientes que reciben terapia anticonvulsivante con estos
farmacos, al parecer debido a que tanto la difenilhidantoina como el fenobarbital
aceleran el metabolismo de la Vitamina D.

Fluoruros: La administracion simultanea de Calcio y fluoruro interfiere en la
absorcion de ambos iones, puesto que se unen y se precipitan en forma de
sales insolubles.
Orlistat: Por el mecanismo de accién del orlistat se pueden disminuir los niveles
de Vitamina D al interferir en su absorcion.
Bifosfonatos: El Calcio puede interferir en la absorcion de los bifosfonatos, al
inhibir la absorcidon de estos en el tracto gastrointestinal; para evitar este efecto
se recomienda esperar media hora entre la toma del Calcio y cualquier
bifosfonato.
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Betabloqueadores: El Calcio disminuye la efectividad de los beta bloqueadores
por un mecanismo de interaccion aun desconocido. Se recomienda monitorizar
a estos pacientes y ajustar las dosis.

Calcio antagonistas: El Calcio disminuye los efectos de los calcio antagonistas,
tanto dihidropiridinicos como no dihidropiridinicos, mediante un antagonismo
farmacodinamico.

Fosfatos de potasio: El Calcio disminuye los efectos de los fosfatos de potasio
de uso intravenoso al producir una union de cationes a nivel del tracto
digestivo.

Levotiroxina: La administracion simultanea de las formas orales de Calcio y
levotiroxina disminuye los niveles circulantes de ésta al inhibir la absorcion
gastrointestinal; se recomienda tomar con un intervalo de al menos dos horas.

Zinc: Dosis muy altas de Zinc pueden interferir en la absorciéon de Cobre y
Magnesio, este fendmeno puede deberse a una competencia por un
transportador comun o por la induccion de metalotioneina en el intestino por el
Zinc.

Hierro: Altas dosis de Hierro pueden interferir en la absorcion de Cobre y
Manganeso en nifios; existen reportes de infantes que fueron alimentados con
formulas con alto contenido de Hierro que presentaron niveles bajos de estos
dos minerales en comparacion con otro grupo que recibié una formula normal.

Penicilamina: El Cobre disminuye los efectos de la penicilamina por un
antagonismo farmacodinamico.

Fibra: Las dietas muy altas en fibra pueden disminuir la utilizacion del
Magnesio; este fendmeno ha sido demostrado en estudios experimentales sin
qgue hasta el momento haya evidencia de que se presente en ensayos clinicos.
Proteinas: Las proteinas provenientes de la dieta pueden afectar las
concentraciones del Magnesio, debido a que alteran su absorcion.

Eltrombopag: El Magnesio puede alterar la absorcion de eltrombopag, al inhibir
su absorcion intestinal.
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Bositinib y Vismodegib: El Magnesio puede disminuir los niveles plasmaticos
de estos dos medicamentos al aumentar el pH gastrico e interferir con su
solubilidad.

Quinolonas: ElI Magnesio y el Calcio pueden alterar la absorcion de las
qguinolonas, al inhibir su absorcion intestinal.

Acido Folico: La biodisponibilidad del folato proveniente de la dieta se aumenta
por una enzima dependiente de Zinc, sugiriendo una posible interaccion;
estudios realizados en el pasado han demostrado que ingestas bajas de Zinc
producen una absorcién baja de &cido folico.

Vitamina A: El Zinc y la Vitamina A interaccionan de muchas formas. El Zinc
hace parte de la proteina de union del retinol, un transportador absolutamente
necesario para el transporte de la Vitamina A en la sangre. El Zinc ademas es
requerido por la enzima que convierte el retinol en retinal y mas adelante es
necesario para la sintesis de rodopsina; de tal manera que la deficiencia de Zinc
se harelacionado con ceguera nocturna.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: 2 sobres con un intervalo de 12 horas.

Condicién de venta: Con formula médica

Norma farmacolégica: 8.2.6.0.N20

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

3.1.5.6. ZORVOLEX®

Expediente : 20124047
Radicado : 2017028776 / 20181077121/ 20181231746
Fecha :13/11/2018
Interesado : Calox Andina S.A.S
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Composicion: Cada capsula contiene 18mg de Diclofenaco acido
Cada capsula contiene 35 mg de Diclofenaco acido

Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones:
Tratamiento de dolor agudo de intensidad leve a moderada.
Tratamiento del dolor de la osteoartritis

Contraindicaciones:

Zorvolex® esta contraindicado en pacientes con: Hipersensibilidad conocida (por
ejemplo, reacciones anafilactoides y reacciones cutdneas severas) a diclofenaco o
cualquiera de los componentes del medicamento.

Historial de asma, urticaria, u otras reacciones de tipo alérgico después de tomar
aspirina u otros AINEs. Se han reportado reacciones severas, raramente mortales, de
tipo anafilactoide a los AINESs, en dichos pacientes.

Dolor perioperatorio en caso de cirugia de injerto de bypass en la arteria coronaria
(CABG, por sus siglas en inglés)

Advertencias y precauciones:

Eventos Trombaoticos Cardiovasculares

Estudios clinicos de varios AINEs COX-2 selectivos y no selectivos de una duracion
de hasta tres afios, han mostrado un aumento en el riesgo de eventos
cardiovasculares (CV) trombdéticos graves, infarto al miocardio y accidentes
cerebrovasculares, que pueden ser fatales. Todos los AINEs, tanto COX-2 selectivos
como no selectivos, pueden presentar un riesgo similar. Puede existir un mayor riesgo
en pacientes con enfermedades cardiovasculares conocidas o con factores de riesgo
de presentar enfermedades cardiovasculares. Para minimizar el riesgo potencial de
un evento cardiovascular adverso en pacientes tratados con un AINE, se recomienda
la utilizacion de la dosis efectiva mas baja durante el menor periodo de tiempo
posible. Los médicos y pacientes deben permanecer en alerta para detectar el
desarrollo de este tipo de eventos, incluso en ausencia de sintomas cardiovasculares
previos. Se debe informar a los pacientes acerca de los signos y/o sintomas de
eventos cardiovasculares graves y los pasos a seguir en caso de que ocurran.
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Dos estudios clinicos largos y controlados sobre el uso de AINEs COX-2 selectivos
para el tratamiento del dolor en las primeros 10-14 dias siguientes a una cirugia
CABG mostraron un aumento en la incidencia de infarto al miocardio y accidentes
cerebrovasculares

No existe evidencia consistente que indique que el uso concomitante con aspirina
reduzca el riesgo incrementado de eventos tromboéticos cardiovasculares graves
asociados al uso de AINEs. El uso concomitante de aspirina y un AINE, como
diclofenaco, incrementa el riesgo de presentar eventos gastrointestinales serios
Efectos Gastrointestinales (Gl) — Riesgos de Ulceraciones Gastrointestinales,
Sangrado y Perforacion

Los AINES, incluyendo a Zorvolex, pueden causar eventos adversos gastrointestinales
(GI) serios incluyendo inflamacion, sangrado, ulceracion, y perforacion del estbmago,
intestino delgado o intestino grueso, que pueden resultar fatales. Estos eventos
adversos serios pueden ocurrir en cualquier momento, presentando o no sintomas de
advertencia, en pacientes tratados con AINEs. Solo uno de cada cinco pacientes que
desarrollan un evento adverso grave en el tracto gastrointestinal superior, cuando se
encuentran en tratamiento con AINE, son sintomaticos. Las Ulceras en tracto
gastrointestinal superior, sangrados o perforaciones causadas por el uso de algun
AINE ocurren en aproximadamente 1% de los pacientes tratados durante 3-6 meses,
y cerca de un 2%-4% de pacientes tratados durante un afio. Estas tendencias
aumentan conforme aumenta la duracion del uso, incrementandose la posibilidad de
desarrollar un evento serio gastrointestinal en algin momento durante el curso de la
terapia. Incluso la terapia con AINE a corto plazo puede presentar riesgos.

La prescripcion de AINEs, incluyendo Zorvolex, se debe realizar con extrema
precaucién en pacientes con historial de Ulceras o hemorragia gastrointestinal.
Pacientes con antecedentes de Ulcera péptica y/o hemorragia gastrointestinal que
utilizan algun AINE, presentan un riesgo 10 veces mayor de desarrollar una
hemorragia Gl en comparacién con los pacientes que no presentan ninguno de estos
factores de riesgo. Otros factores que aumentan el riesgo de sangrado Gl en
pacientes tratados con algun AINE incluyen el uso concomitante de corticoesteroides
orales o anticoagulantes, terapia prolongada con AINE, tabaquismo, uso de alcohol,
edad avanzada, y salud deteriorada en general. La mayoria de los informes
espontaneos de eventos gastrointestinales fatales se realizan en pacientes de edad
avanzada o debilitados y, por tanto, se debe prestar especial cuidado cuando se trate
a esta poblacion.
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Para minimizar un riesgo potencial de un evento adverso Gl en pacientes tratados con
un AINE, se debe utilizar la dosis efectiva mas baja durante el menor tiempo posible.
Los pacientes y el profesional en salud responsable deberan estar alerta para detectar
signos y sintomas de ulceracion gastrointestinal y sangrado durante la terapia con
AINE e iniciar rdpidamente la evaluacion y tratamiento adicional que corresponda si
se sospecha de una reaccion adversa Gl grave. Esto debe incluir la descontinuacion
del AINE hasta que se descarte la presencia de un evento adverso serio. Para
pacientes de alto riesgo, se deben considerar terapias alternativas que no incluyan el
uso de AINEs.

Efectos Hepéticos

Las elevaciones de una o mas pruebas de funcidn hepatica pueden ocurrir durante la
terapia con Zorvolex. Estas anormalidades en examenes de laboratorio pueden
progresar, permanecer sin cambios, o pueden ser transitorias con la continuacion del
tratamiento. Las elevaciones limite en las transaminasas hepaticas (mayor al limite
superior considerado normal [ULN] hasta incluso 3 veces del rango ULN) se han
observado en aproximadamente 15% de pacientes tratados con diclofenaco. De los
marcadores de funcidn hepatica, se recomienda la ALT (SGPT) para monitorear el
dafio hepético.

En los ensayos clinicos de productos que contienen diclofenaco, se observaron
elevaciones significativas (por ejemplo, de mas de 3 veces ULN) de AST (SGOT) (la
ALT no se midié en todos los estudios) cercanas al 2% en aproximadamente 5700
pacientes en algiin momento durante el tratamiento diclofenaco.

En un estudio grande, abierto y controlado con diclofenaco sodico con 3700 pacientes
tratados durante 2-6 meses, los pacientes fueron monitoreados primero a las 8
semanas y 1200 pacientes fueron monitoreados nuevamente a las 24 semanas. Se
observaron elevaciones significativas de ALT y/o AST en aproximadamente 4% de los
pacientes, incluyendo elevaciones marcadas (mayores a 8 veces mayor la ULN) en
aproximadamente 1% de los 3700 pacientes. En ese estudio abierto, se observé una
mayor incidencia de elevaciones limite de ALT o AST (menor a 3 veces la ULN),
moderadas (3-8 veces la ULN), y marcadas (mayor a 8 veces la ULN) en los
pacientes que recibieron diclofenaco con respecto a aquellos con otros AINEs. Las
elevaciones de las transaminasas se observaron con mayor frecuencia en pacientes
con osteoartritis que en aquellos con artritis reumatoide.

Casi todas las elevaciones significativas de transaminasas fueron detectadas antes de
que los pacientes presentaran sintomas. Las pruebas anormales ocurrieron durante
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los primeros 2 meses de terapia con diclofenaco en 42 de los 51 pacientes en todos
los estudios en los que se presentaron elevaciones de transaminasas marcadas.

En reportes posteriores a la comercializacion, casos de hepatoxicidad inducida por
farmacos se reportaron durante el primer mes, y en algunos casos, los primeros 2
meses de terapia, pero estos pueden ocurrir en cualquier momento durante el
tratamiento con diclofenaco. La vigilancia posterior a la comercializacion ha reportado
casos de reacciones hepaticas graves, incluyendo necrosis hepatica, ictericia,
hepatitis fulminante con y sin ictericia e insuficiencia hepatica. Algunos de estos casos
reportados resultaron en muerte o transplantes de higado.

Los médicos deben medir periddicamente las transaminasas en pacientes que reciben
terapia a largo plazo con Zorvolex, pues la hepatoxicidad grave puede desarrollarse
sin un prédromo de sintomas que se distingan. Los tiempos O6ptimos para la
realizacion de la primera medicion de transaminasas, y las subsiguientes, no se
conocen. Con base en los datos de ensayos clinicos y la experiencia posterior a la
comercializacion, las transaminasas deben ser monitoreadas después de 4 a 8
semanas de iniciar el tratamiento con diclofenaco. Sin embargo, pueden ocurrir
reacciones hepéticas graves en cualquier momento durante el tratamiento con
diclofenaco. Si las pruebas hepéaticas anormales persisten o se agravan, si aparecen
o se desarrollan signos y/o sintomas clinicos compatibles con enfermedad hepatica, o
si se producen manifestaciones sistémicas (por ejemplo, eosinofilia, erupcion cutanea,
dolor abdominal, diarrea, orina oscura, etc.), se debe descontinuar inmediatamente
Zorvolex.

Para reducir la posibilidad de que la lesidon hepatica se convierta en severa entre las
mediciones de transaminasas, se debe informar a los pacientes de las sefiales de
advertencia y sintomas de hepatoxicidad (por ejemplo, nausea, fatiga, letargo, diarrea,
prurito, ictericia, dolor en hipocondrio derecho, y sintomas similares a la gripe), y los
pacientes deben tomar acciones adecuadas si aparecen estos signos y sintomas.

Para minimizar el riesgo potencial de un evento adverso relacionado con el higado en
pacientes tratados con Zorvolex®, se debe utilizar la dosis efectiva mas baja durante
el menor tiempo posible. Se debe tener precaucion cuando se prescriba Zorvolex®
junto con otros farmacos que se conocen por ser potencialmente hepatotoxicos (por
ejemplo, acetaminofén, ciertos antibiéticos y medicamentos antiepilépticos).

Hipertension
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Los AINEs, incluyendo Zorvolex®, pueden conducir a la reaparicion o deterioro de
hipertension preexistente, y cualquiera de estos puede contribuir a una mayor
incidencia de eventos CV. Utilice los AINES, incluyendo a Zorvolex®, con precaucion
en pacientes con hipertension. Se debe vigilar la presion arterial (PA) de cerca al
inicio del tratamiento con un AINE y a lo largo del curso de la terapia.

Los pacientes en tratamiento con inhibidores de la ACE (enzima convertidora de
angiotensina, por sus siglas en inglés), tiazidas o diuréticos de asa, pueden tener
problemas de respuesta a estas terapias al estar en tratamiento con algun AINE.

Insuficiencia cardiaca congestiva y edema

La retencion de liquidos y edema se han observado en algunos pacientes que toman
AINEs. El uso de Zorvolex® se debe realizar con precaucion en pacientes con
retencién de liquidos o falla cardiaca.

Efectos renales
Se debe prestar atencion al iniciar el tratamiento con Zorvolex® en pacientes con
deshidratacion considerable.

La administracion a largo plazo de los AINEs ha dado lugar a la necrosis papilar renal
y otras lesiones renales. La toxicidad renal también se ha visto con pacientes en los
que las prostaglandinas renales tienen una funcibn compensatoria en el
mantenimiento de la perfusion renal. En estos pacientes, la administracion de un
AINE puede causar una reduccion dosis dependiente en la formacion de
prostaglandinas y, secundariamente, en el flujo sanguineo renal, lo que puede
precipitar una descompensacion renal. Los pacientes con mayor riesgo de esta
reaccion son aquellos con insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, disfuncion
hepatica, aquellos que toman diuréticos e inhibidores de la ACE, y pacientes con edad
avanzada. La interrupcion del tratamiento con el AINE por lo general es seguida de la
recuperacion al estado previo al inicio del tratamiento.

No existe informacion disponible originada en estudios clinicos controlados sobre el
uso de Zorvolex® en pacientes con enfermedad renal avanzada. Por tanto, el
tratamiento con Zorvolex® no se recomienda en pacientes con enfermedad renal
avanzada. Si la terapia con Zorvolex® debe iniciarse, se debe vigilar de cerca la
funcién renal del paciente.

Reacciones Anafilactoides
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Como con otros AINEs, reacciones anafilactoides en pacientes sin exposicion previa
conocida a Zorvolex® pueden aparecer. Zorvolex® esta contraindicado en pacientes
con la triada de aspirina. Este complejo de sintomas son tipicos de pacientes
asmaticos que sufren rinitis con o sin poélipos nasales, o0 que presentan
broncoespasmo grave, potencialmente fatal, después de tomar aspirina u otro AINE.

Se debe buscar ayuda de emergencia en los casos en que se produzca una reaccion
anafilactica.

Reacciones adversas de la piel

Los AINEs, incluyendo Zorvolex®, pueden causar reacciones adversas cutaneas
graves como dermatitis exfoliativa, Sindrome de Stevens-Johnson (SJS), y necrdlisis
toxica epidérmica (TEN, por sus siglas en inglés), que pueden resultar fatales. Estos
eventos graves pueden ocurrir sin previo aviso. Los pacientes deben ser informados
acerca de los signos y sintomas de las manifestaciones graves de la piel, y
descontinuar Zorvolex® a la primera aparicion de erupcion cutanea o cualquier otro
signo de hipersensibilidad.

Toxicidad Fetal

Comenzando las 30 semanas de gestacion, Zorvolex® y otros AINEs, deben ser
evitados en mujeres embarazadas por cuanto puede ocurrir un cierre prematuro del
ductus arterioso en el feto. Si se utiliza este medicamento durante el embarazo, el
paciente debe ser informado acerca del riesgo potencial que puede presentar para el
feto.

Enfermedad que responde a los corticosteroides

No se debe utilizar Zorvolex® como sustituto de corticosteroides o para tratar la
insuficiencia de corticosteroides. La interrupcion brusca de los corticosteroides puede
dar lugar a una exacerbacién de enfermedades que responden a los mismos.
Pacientes en tratamiento prolongado con corticosteroides deben someterse a una
disminucion gradual de la dosis si se pretende descontinuar su tratamiento.

El enmascaramiento de la inflamacién y la fiebre

La actividad farmacoldgica de Zorvolex® en la reduccion de la inflamacion y
posiblemente fiebre, puede disminuir la utilidad de los signos diagndsticos para
detectar complicaciones infecciosas de condiciones dolorosas presuntamente no
infecciosas.

Efectos hematologicos
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La anemia puede ocurrir en pacientes que reciben cualquier AINE, incluyendo
Zorvolex®. Esto debido posiblemente a la retencion de liquidos, pérdida de sangre Gl
oculta o evidente, o un efecto descrito de forma incompleta en la eritropoyesis. En
pacientes en tratamiento a largo plazo con AINEs, incluyendo Zorvolex®, se debe
monitorear la hemoglobina o hematocrito si se presentan signos o sintomas de
anemia o pérdida de sangre.

Los AINEs inhiben la agregacion plaquetaria y se ha comprobado que prolongan el
tiempo de coagulacion en algunos pacientes. A diferencia de la aspirina, su efecto
sobre la funcion plaquetaria es cuantitativamente menor, de duracion mas corta, y
reversible. Se debe controlar cuidadosamente a los pacientes tratados con Zorvolex®
que pueden ser afectados negativamente por las alteraciones en la funcién
plaguetaria, como en el caso de quienes presentan transtornos en la coagulacién o
pacientes que reciben anticoagulantes.

Uso en pacientes con asma preexistente

Los pacientes con asma pueden padecer de asma sensible a la aspirina. El uso de la
aspirina en pacientes con asma sensible a la aspirina se ha asociado con
broncoespasmos severos que pueden ser fatales. Dado que se han reporatado
reacciones cruzadas de sensibilidad, incluyendo broncoespasmos, en pacientes
sensibles a aspirina en tratamiento con AINEs, Zorvolex® esta contraindicado en
pacientes con esta forma de sensibilidad a la aspirina y se debe utilizar con
precaucion en todos los pacientes con asma preexistente

Monitoreo

Debido a que pueden ocurrir graves ulceraciones del tracto Gl y hemorragia sin
sintomas de advertencia, los médicos deben vigilar los signos o sintomas de
hemorragia digestiva. Para los pacientes en tratamiento a largo plazo con AINEs, se
debe realizar periédicamente un CBC (recuento sanguineo completo, por sus siglas
en inglés) y un perfil que incluya pruebas de funcion hepatica. Se debe suspender
Zorvolex® si las pruebas hepaticas resultan anormales o las pruebas renales
persisten o0 empeoran.

Reacciones adversas:
*Eventos Tromboticos Cardiovasculares
*Efectos Gastrointestinales
*Efectos Hepaticos
*Hipertension
Insuficiencia cardiaca congestiva y edema
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*Efectos Renales
*Reacciones anafilactoides
*Reacciones cutaneas graves

Experiencia de Ensayos Clinicos

Dado que los ensayos clinicos son conducidos en condiciones muy variables, las
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco en
particular no pueden compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos
de otros farmacos y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Reacciones Adversas en Pacientes con Dolor Agudo

Doscientos dieciséis (216) pacientes en un ensayo clinico finalizado de 48h a doble
ciego, controlado con placebo, recibieron Zorvolex® para tratar el dolor agudo seguido
de la bunionectomia. Las reacciones adversas mas frecuentes en este estudio se
resumen en la Tabla 1

Tabla 1 Resumen de Reacciones Adversas (=2% en el grupo Zorvolex® (18 mg
0 35 mg) — Fase 3 Estudio en Pacientes con Dolor Postquirargico
Reacciones Adversas Zorvolex® 18 mg 6 35 mg tres veces al dia*

N =216
Placebo*
N = 106

Edema 33% 32%
Nausea 27% 37%
Dolor de cabeza 13% 15%
Mareo10% 16%
Vémito 9% 12%
Constipacion8% 4%
Prurito7% 6%
Flatulencia 3% 2%
Dolor en las extremidades 3% 1%
Dispepsia 2% 1%
*Una tableta de hidrocodona/acetaminofén de 10 mg/325 mg fue permitida cada 4 a 6
horas como medicacion de rescate para el manejo del dolor. Hubo un mayor uso
concomitante de medicacion de rescate con opiaceos en los pacientes tratados con
placebo que en los pacientes tratados con Zorvolex®. Alrededor del 82% de pacientes
en el grupo de Zorvolex® 35 mg, 85% de los pacientes en el grupo Zorvolex® 18 mg,
y 97% de pacientes en el grupo placebo tomé6 la medicacion de rescate para el
manejo del dolor durante el estudio.
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Reacciones Adversas en Pacientes con Dolor por Osteoartritis

Doscientos dos (202) pacientes recibieron Zorvolex® en un estudio finalizado de 12
semanas, doble ciego, controlado con placebo sobre el dolor de osteoartritis en rodilla
0 cadera. Las reacciones adversas mas frecuentes en este estudio se resumen en la
Tabla 2.

Tabla 2 Resumen de Reacciones Adversas (22%) — 12 semanas Fase 3 Estudio
en Pacientes con Dolor por Osteoartritis*
Reacciones Adversas Zorvolex® 35 mg

N=202 Placebo
N=103
Nausea 7% 2%

Diarrea 6% 3%

Dolor de cabeza 4% 3%
Dolor abdominal superior 3% 1%
Sinusitis 3% 1%

Voémito 3% 1%
Incremento de la Alanina Aminotransferasa 2% O
Aumento de Creatinina en sangre 2% O

Dispepsia 2% 1%

Flatulencia 2% O

Hipertension 2% 1%

* Reacciones adversas que se produjeron en >2% de los pacientes tratados con
Zorvolex® y se produjeron con mas frecuencia que en los pacientes tratados con
placebo

Seiscientos un (601) pacientes recibieron Zorvolex® 35 mg ya fuera dos veces o tres
veces en un ensayo clinico abierto de 52 semanas, sobre el dolor de la osteoartritis en
rodilla o cadera. De ellos, 360 (60%) pacientes completaron el ensayo. Las reacciones
adversas mas frecuentes en este estudio se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3 Resumen de Reacciones Adversas (22%) — Estudio abierto de 52
semanas en Pacientes con Dolor por Osteoartritis

Reacciones Adversas Zorvolex® 35 mg

N=601

Infeccién del tracto respiratorio superior 8%

Dolor de cabeza 8%

Infeccion del tracto urinario 7%
Diarrea 6%
Nasofaringitis 6%
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Nausea 6%

Constipacion 5%

Sinusitis 5%

Osteoartritis 5%

Tos 4%

Incremento de la Alanina Aminotransferasa 4%

Dolor de espalda 3%

Dispepsia 3%

Procedimientos dolorosos 3%

Bronquitis 3%

Hipertension 3%

Dolor abdominal superior 3%

Influenza 3%

Artralgia 3%

Contusion 3%

Vomito 3%

Malestar abdominal 2%

Incremento de la Aspartato Aminotransferasa 2%

Mareo 2%

Caida 2%

Dolor Abdominal 2%

Reacciones adversas reportadas para diclofenaco y otros AINES:

En pacientes en tratamiento con algun AINE, las reacciones adversas mas frecuentes
gue ocurren en aproximadamente 1%-10% de los pacientes son:

Experiencias Gastrointestinales que incluyen: dolor abdominal, constipacién, diarrea,
dispepsia, flatulencia, hemorragia/perforacion, acidez estomacal, nausea, ulceras Gl
(gastrica/duodenal) y vomitos.

Funcion renal anormal, anemia, mareos, edema, enzimas hepéaticas elevadas, dolores
de cabeza, aumento en el tiempo de coagulacion, prurito, erupciones cutaneas y
tinitus.

Las reacciones adversas adicionales reportadas ocasionalmente incluyen:

Cuerpo en general: fiebre, infeccién, sepsis

Sistema Cardiovascular: falla cardiaca congestiva, hipertension, taquicardia, sincope
Sistema Digestivo: sequedad de boca, esofagitis, Ulceras gastricas/pépticas, gastritis,
hemorragia gastrointestinal, glositis, hematemesis, hepatitis, ictericia

Sistema Hematico y Linfatico: equimosis, eosinofilia, leucopenia, melena, puarpura,
sangrado rectal, estomatitis, trombocitopenia

Metabdlico y Nutricional: cambios de peso
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Sistema Nervioso: ansiedad, astenia, confusion, depresion, alteracion del suefio,
adormecimiento, insomnio, malestar, nerviosismo, parestesia, somnolencia,
temblores, vértigo

Sistema respiratorio: asma, disnea

Piel y apéndices: alopecia, fotosensibilidad, aumento de la sudoracion

Organos de los sentidos: vision borrosa

Sistema urogenital: cistitis, disuria, hematuria, nefritis intersticial, oliguria/poliuria,
proteinuria, fallo renal

Otras reacciones adversas, que ocurren rara vez son:

Cuerpo en general: reacciones anafilacticas, cambios en el apetito, muerte

Sistema Cardiovascular: arritmia, hipotension, infarto al miocardio, palpitaciones,
vasculitis

Sistema Digestivo: colitis, eructos, hepatitis fulminante con y sin ictericia, insuficiencia
hepética, necrosis hepética, pancreatitis

Sistema Hematico y Linfatico: agranulocitosis, anemia hemolitica, anemia aplastica,
linfadenopatia, pancitopenia

Metabolico y Nutricional: hiperglucemia

Sistema Nervioso: convulsiones, coma, alucinaciones, meningitis

Sistema respiratorio: depresion respiratoria, neumonia

Piel y apéndices: angioedema, necrolisis epidérmica toxica, eritema multiforme,
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, urticaria

Sentidos: conjuntivitis, discapacidad auditiva

Interacciones:

Interacciones con medicamentos

Aspirina

Cuando se administra con aspirina, la unién a proteinas de Zorvolex® se ve reducida.
La importancia clinica de esta interaccion es desconocida; sin embargo, como con
otros AINESs, la administracion concomitante de Zorvolex® y aspirina generalmente no
se recomienda debido a la posibilidad de un aumento en las reacciones adversas de
tipo GI.

Anticoagulantes
Los efectos de los anticoagulantes, como la warfarina y AINEs en la hemorragia Gl,
son sinérgicos, de tal manera que los usuarios de ambos farmacos juntos tienen un
riesgo de sangrado Gl grave superior al que se presenta con el uso de cualquiera de
los farmacos solos.
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Inhibidores de ACE

Los AINEs pueden disminuir el efecto antihipertensivo de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ACE).

Esta interaccion debe ser considerada en pacientes que toman AINEs de forma
concomitante con inhibidores de ACE.

Diuréticos

Estudios clinicos, asi como las observaciones posteriores a la comercializacion, han
demostrado que los AINEs pueden reducir el efecto natriurético de la furosemida y
tiazidas en algunos pacientes. Esta respuesta se ha atribuido a la inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas renales. Durante el tratamiento concomitante con
Zorvolex® y estos diuréticos, se debe observar de cerca a los pacientes para detectar
signos de insuficiencia renal, asi como para asegurar la eficacia diurética.

Litio

Los AINEs han demostrado producir una elevacion de los niveles de litio en plasma 'y
una reduccién en el aclaramiento de litio renal. La concentracibn minima promedio de
litio aumenté 15% vy el aclaramiento renal se redujo en aproximadamente un 20%.
Estos efectos se han atribuido a la inhibicion de prostaglandinas renales por el AINE.
Por lo tanto, cuando se administre concomitantemente AINEs vy litio, se debe observar
a los pacientes cuidadosamente para detectar signos de toxicidad por litio.

Metotrexato

Se ha reportado que los AINEs inhiben competitivamente la acumulacién de
metotrexato en cortes de rifiones de conejo. Esto indica que los AINEs pueden
aumentar la toxicidad del metotrexato. Se debe tener precaucién cuando se
administren AINEs de forma concomitante con metotrexato.

Ciclosporina

Los AINEs pueden afectar a las prostaglandinas renales y aumentar la toxicidad de la
ciclosporina. Por tanto, la terapia concomitante con AINEs puede aumentar la
nefrotoxicidad de la ciclosporina. Se debe prestar atencién cuando se administren
AINEs de forma concomitante con ciclosporina.

Los Inhibidores o Substratos de Citocromo P450 2C9 Otras Consideraciones

El diclofenaco se metaboliza predominantemente mediante el citocromo P450 2C9. La

co-administracion de diclofenaco con otro farmaco que se conozca se metaboliza por

esta enzima, o que la inhibe, puede afectar de forma impredecible la farmacocinética
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del diclofenaco o la del farmaco coadministrado. Se debe tener precaucion al evaluar
la historia clinica de cada paciente al prescribir diclofenaco

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario: Dosificacion inicial

No se ha estudiado en ensayos clinicos la efectividad de Zorvolex® cuando se
administra con alimentos. Ingerir Zorvolex® con alimentos puede causar una
reduccion en la efectividad del medicamento en comparacién con la ingesta del
mismo con el estbmago vacio. Utilice la minima dosis efectiva durante el menor
tiempo posible, de acuerdo con los objetivos individuales del tratamiento del paciente.
Dolor agudo

Para el tratamiento del dolor agudo de intensidad leve a moderada, la dosis es de 18
mg 6 35 mg por via oral tres veces al dia.

Dolor en osteoartritis

Para el tratamiento del dolor en osteoartritis, la dosis es de 35 mg por via oral tres
veces al dia.

Ajustes de Dosis en Pacientes con Insuficiencia Hepéatica

Los pacientes con enfermedad hepatica pueden requerir dosis reducidas de
Zorvolex® en comparacion con los pacientes con funcion hepatica normal. Al igual
gue con otros productos que contienen diclofenaco, inicie el tratamiento con la dosis
mas baja. Si el tratamiento no es eficaz a la dosis mas baja, suspenda su uso.

No Intercambiabilidad con Otras Formas Farmaceéuticas de Diclofenaco

Las capsulas de Zorvolex® no son intercambiables con otras formulaciones orales de
diclofenaco, incluso si la potencia en miligramos es la misma. Las capsulas de
Zorvolex® contienen diclofenaco &cido libre, mientras que otros productos contienen
una sal de diclofenaco, por ejemplo, diclofenaco sédico o potasico. Una dosis de 35
mg de Zorvolex® es aproximadamente equivalente a 37.6 mg de diclofenaco sédico 6
39.5 mg de diclofenaco potasico. Por lo tanto, no se deben sustituir dosis con
potencias similares de otros productos de diclofenaco sin tomar lo anterior en
consideracion.

Condicion de venta: Venta con formula médica.
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para los
productos de la referencia:
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- Evaluacion farmacolégica para la nueva forma farmacéutica y la nueva
concentracion

- Inserto allegado mediante Radicado No. 2017028776

- Informacién para prescribir allegada mediante Radicado No. 2017028776

Adicionalmente, mediante el alcance con Radicado No. 20181231746 del 13/11/2018,
el interesado presenta resumen al estudio farmacolégico para el producto de
referencia, acorde a la solicitud de la Sala.

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

Composicion: Cada capsula contiene 18mg de Diclofenaco acido
Cada capsula contiene 35 mg de Diclofenaco acido

Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones:
Tratamiento de dolor agudo de intensidad leve a moderada.
Tratamiento del dolor de la osteoartritis

Contraindicaciones:

Zorvolex® esta contraindicado en pacientes con: Hipersensibilidad conocida
(por ejemplo, reacciones anafilactoides y reacciones cutadneas severas) a
diclofenaco o cualquiera de los componentes del medicamento.

Historial de asma, urticaria, u otras reacciones de tipo alérgico después de
tomar aspirina u otros AINEs. Se han reportado reacciones severas, raramente
mortales, de tipo anafilactoide a los AINEs, en dichos pacientes.

Dolor perioperatorio en caso de cirugia de injerto de bypass en la arteria
coronaria (CABG, por sus siglas en inglés)

Advertencias y precauciones:

Eventos Tromboticos Cardiovasculares

Estudios clinicos de varios AINEs COX-2 selectivos y no selectivos de una
duracion de hasta tres afios, han mostrado un aumento en el riesgo de eventos
cardiovasculares (CV) trombéticos graves, infarto al miocardio y accidentes
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cerebrovasculares, que pueden ser fatales. Todos los AINEs, tanto COX-2
selectivos como no selectivos, pueden presentar un riesgo similar. Puede
existir un mayor riesgo en pacientes con enfermedades cardiovasculares
conocidas o0 con factores de riesgo de presentar enfermedades
cardiovasculares. Para minimizar el riesgo potencial de un evento
cardiovascular adverso en pacientes tratados con un AINE, se recomienda la
utilizacion de la dosis efectiva mas baja durante el menor periodo de tiempo
posible. Los médicos y pacientes deben permanecer en alerta para detectar el
desarrollo de este tipo de eventos, incluso en ausencia de sintomas
cardiovasculares previos. Se debe informar a los pacientes acerca de los signos
ylo sintomas de eventos cardiovasculares graves y los pasos a seguir en caso
de que ocurran.

Dos estudios clinicos largos y controlados sobre el uso de AINEs COX-2
selectivos para el tratamiento del dolor en las primeros 10-14 dias siguientes a
una cirugia CABG mostraron un aumento en la incidencia de infarto al
miocardio y accidentes cerebrovasculares

No existe evidencia consistente que indique que el uso concomitante con
aspirina reduzca el riesgo incrementado de eventos trombdéticos
cardiovasculares graves asociados al uso de AINEs. El uso concomitante de
aspirina y un AINE, como diclofenaco, incrementa el riesgo de presentar
eventos gastrointestinales serios

Efectos Gastrointestinales (Gl) — Riesgos de Ulceraciones Gastrointestinales,
Sangrado y Perforacion

Los AINEs, incluyendo a Zorvolex, pueden causar eventos adversos
gastrointestinales (Gl) serios incluyendo inflamacién, sangrado, ulceracion, y
perforacién del estbmago, intestino delgado o intestino grueso, que pueden
resultar fatales. Estos eventos adversos serios pueden ocurrir en cualquier
momento, presentando o no sintomas de advertencia, en pacientes tratados con
AINEs. So6lo uno de cada cinco pacientes que desarrollan un evento adverso
grave en el tracto gastrointestinal superior, cuando se encuentran en
tratamiento con AINE, son sintométicos. Las Ulceras en tracto gastrointestinal
superior, sangrados o perforaciones causadas por el uso de algun AINE ocurren
en aproximadamente 1% de los pacientes tratados durante 3-6 meses, y cerca
de un 2%-4% de pacientes tratados durante un afio. Estas tendencias aumentan
conforme aumenta la duracion del uso, incrementandose la posibilidad de
desarrollar un evento serio gastrointestinal en algin momento durante el curso
de la terapia. Incluso la terapia con AINE a corto plazo puede presentar riesgos.
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La prescripcion de AINEs, incluyendo Zorvolex, se debe realizar con extrema
precaucion en pacientes con historial de uUlceras o hemorragia gastrointestinal.
Pacientes con antecedentes de Ulcera péptica y/o hemorragia gastrointestinal
que utilizan algun AINE, presentan un riesgo 10 veces mayor de desarrollar una
hemorragia Gl en comparacion con los pacientes que no presentan ninguno de
estos factores de riesgo. Otros factores que aumentan el riesgo de sangrado Gl
en pacientes tratados con algun AINE incluyen el uso concomitante de
corticoesteroides orales o anticoagulantes, terapia prolongada con AINE,
tabaquismo, uso de alcohol, edad avanzada, y salud deteriorada en general. La
mayoria de los informes espontaneos de eventos gastrointestinales fatales se
realizan en pacientes de edad avanzada o debilitados y, por tanto, se debe
prestar especial cuidado cuando se trate a esta poblacion.

Para minimizar un riesgo potencial de un evento adverso Gl en pacientes
tratados con un AINE, se debe utilizar la dosis efectiva méas baja durante el
menor tiempo posible. Los pacientes y el profesional en salud responsable
deberdan estar alerta para detectar signos y sintomas de ulceracion
gastrointestinal y sangrado durante la terapia con AINE e iniciar rapidamente la
evaluacion y tratamiento adicional que corresponda si se sospecha de una
reaccion adversa Gl grave. Esto debe incluir la descontinuacion del AINE hasta
gue se descarte la presencia de un evento adverso serio. Para pacientes de alto
riesgo, se deben considerar terapias alternativas que no incluyan el uso de
AINEs.

Efectos Hepéticos

Las elevaciones de una o mas pruebas de funcion hepatica pueden ocurrir
durante la terapia con Zorvolex. Estas anormalidades en examenes de
laboratorio pueden progresar, permanecer sin cambios, 0 pueden ser
transitorias con la continuacion del tratamiento. Las elevaciones limite en las
transaminasas hepaticas (mayor al limite superior considerado normal [ULN]
hasta incluso 3 veces del rango ULN) se han observado en aproximadamente
15% de pacientes tratados con diclofenaco. De los marcadores de funcion
hepatica, se recomienda la ALT (SGPT) para monitorear el dafio hepatico.

En los ensayos clinicos de productos que contienen diclofenaco, se observaron
elevaciones significativas (por ejemplo, de mas de 3 veces ULN) de AST (SGOT)
(la ALT no se midié en todos los estudios) cercanas al 2% en aproximadamente
5700 pacientes en algun momento durante el tratamiento diclofenaco.
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En un estudio grande, abierto y controlado con diclofenaco sédico con 3700
pacientes tratados durante 2-6 meses, los pacientes fueron monitoreados
primero a las 8 semanas y 1200 pacientes fueron monitoreados nuevamente a
las 24 semanas. Se observaron elevaciones significativas de ALT y/o AST en
aproximadamente 4% de los pacientes, incluyendo elevaciones marcadas
(mayores a 8 veces mayor la ULN) en aproximadamente 1% de los 3700
pacientes. En ese estudio abierto, se observdé una mayor incidencia de
elevaciones limite de ALT o AST (menor a 3 veces la ULN), moderadas (3-8
veces la ULN), y marcadas (mayor a 8 veces la ULN) en los pacientes que
recibieron diclofenaco con respecto a aquellos con otros AINEs. Las
elevaciones de las transaminasas se observaron con mayor frecuencia en
pacientes con osteoartritis que en aquellos con artritis reumatoide.

Casi todas las elevaciones significativas de transaminasas fueron detectadas
antes de que los pacientes presentaran sintomas. Las pruebas anormales
ocurrieron durante los primeros 2 meses de terapia con diclofenaco en 42 de los
51 pacientes en todos los estudios en los que se presentaron elevaciones de
transaminasas marcadas.

En reportes posteriores a la comercializacion, casos de hepatoxicidad inducida
por farmacos se reportaron durante el primer mes, y en algunos casos, los
primeros 2 meses de terapia, pero estos pueden ocurrir en cualquier momento
durante el tratamiento con diclofenaco. La vigilancia posterior a la
comercializacion ha reportado casos de reacciones hepaticas graves,
incluyendo necrosis hepatica, ictericia, hepatitis fulminante con y sin ictericia e
insuficiencia hepatica. Algunos de estos casos reportados resultaron en muerte
o transplantes de higado.

Los médicos deben medir periodicamente las transaminasas en pacientes que
reciben terapia a largo plazo con Zorvolex, pues la hepatoxicidad grave puede
desarrollarse sin un préodromo de sintomas que se distingan. Los tiempos
optimos para la realizacion de la primera medicién de transaminasas, y las
subsiguientes, no se conocen. Con base en los datos de ensayos clinicos y la
experiencia posterior a la comercializacién, las transaminasas deben ser
monitoreadas después de 4 a 8 semanas de iniciar el tratamiento con
diclofenaco. Sin embargo, pueden ocurrir reacciones hepaticas graves en
cualquier momento durante el tratamiento con diclofenaco. Si las pruebas
hepaticas anormales persisten o0 se agravan, si aparecen o0 se desarrollan
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signhos y/o sintomas clinicos compatibles con enfermedad hepética, o si se
producen manifestaciones sistémicas (por ejemplo, eosinofilia, erupcion
cutanea, dolor abdominal, diarrea, orina oscura, etc.), se debe descontinuar
inmediatamente Zorvolex.

Para reducir la posibilidad de que la lesion hepatica se convierta en severa entre
las mediciones de transaminasas, se debe informar a los pacientes de las
sefiales de advertencia y sintomas de hepatoxicidad (por ejemplo, nausea,
fatiga, letargo, diarrea, prurito, ictericia, dolor en hipocondrio derecho, y
sintomas similares a la gripe), y los pacientes deben tomar acciones adecuadas
Si aparecen estos signos y sintomas.

Para minimizar el riesgo potencial de un evento adverso relacionado con el
higado en pacientes tratados con Zorvolex®, se debe utilizar la dosis efectiva
mas baja durante el menor tiempo posible. Se debe tener precauciéon cuando se
prescriba Zorvolex® junto con otros farmacos que se conocen por ser
potencialmente hepatotoxicos (por ejemplo, acetaminofén, ciertos antibioticos y
medicamentos antiepilépticos).

Hipertension

Los AINEs, incluyendo Zorvolex®, pueden conducir a la reaparicion o deterioro
de hipertension preexistente, y cualquiera de estos puede contribuir a una
mayor incidencia de eventos CV. Utilice los AINEs, incluyendo a Zorvolex®, con
precaucién en pacientes con hipertension. Se debe vigilar la presiéon arterial
(PA) de cerca al inicio del tratamiento con un AINE y a lo largo del curso de la
terapia.

Los pacientes en tratamiento con inhibidores de la ACE (enzima convertidora de
angiotensina, por sus siglas en inglés), tiazidas o diuréticos de asa, pueden
tener problemas de respuesta a estas terapias al estar en tratamiento con algun
AINE.

Insuficiencia cardiaca congestiva y edema

La retencién de liguidos y edema se han observado en algunos pacientes que
toman AINEs. El uso de Zorvolex® se debe realizar con precaucién en
pacientes con retencién de liquidos o falla cardiaca.

Efectos renales
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Se debe prestar atencién al iniciar el tratamiento con Zorvolex® en pacientes
con deshidratacion considerable.

La administracion a largo plazo de los AINEs ha dado lugar a la necrosis papilar
renal y otras lesiones renales. La toxicidad renal también se ha visto con
pacientes en los que las prostaglandinas renales tienen una funcion
compensatoria en el mantenimiento de la perfusion renal. En estos pacientes,
la administracion de un AINE puede causar una reduccion dosis dependiente en
la formacion de prostaglandinas y, secundariamente, en el flujo sanguineo
renal, lo que puede precipitar una descompensaciéon renal. Los pacientes con
mayor riesgo de esta reacciéon son aquellos con insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca, disfuncion hepatica, aquellos que toman diuréticos e
inhibidores de la ACE, y pacientes con edad avanzada. La interrupcion del
tratamiento con el AINE por lo general es seguida de la recuperacién al estado
previo al inicio del tratamiento.

No existe informacion disponible originada en estudios clinicos controlados
sobre el uso de Zorvolex® en pacientes con enfermedad renal avanzada. Por
tanto, el tratamiento con Zorvolex® no se recomienda en pacientes con
enfermedad renal avanzada. Si la terapia con Zorvolex® debe iniciarse, se debe
vigilar de cerca la funcion renal del paciente.

Reacciones Anafilactoides

Como con otros AINEs, reacciones anafilactoides en pacientes sin exposicion
previa conocida a Zorvolex® pueden aparecer. Zorvolex® esta contraindicado
en pacientes con la triada de aspirina. Este complejo de sintomas son tipicos de
pacientes asmaticos que sufren rinitis con o sin pdlipos nasales, o que
presentan broncoespasmo grave, potencialmente fatal, después de tomar
aspirina u otro AINE.

Se debe buscar ayuda de emergencia en los casos en que se produzca una
reaccion anafilactica.

Reacciones adversas de la piel

Los AINEs, incluyendo Zorvolex®, pueden causar reacciones adversas cutaneas

graves como dermatitis exfoliativa, Sindrome de Stevens-Johnson (SJS), y

necrolisis toéxica epidérmica (TEN, por sus siglas en inglés), que pueden resultar

fatales. Estos eventos graves pueden ocurrir sin previo aviso. Los pacientes

deben ser informados acerca de los signos y sintomas de las manifestaciones
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graves de la piel, y descontinuar Zorvolex® a la primera aparicion de erupcion
cutanea o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Toxicidad Fetal

Comenzando las 30 semanas de gestacion, Zorvolex® y otros AINEs, deben ser
evitados en mujeres embarazadas por cuanto puede ocurrir un cierre prematuro
del ductus arterioso en el feto. Si se utiliza este medicamento durante el
embarazo, el paciente debe ser informado acerca del riesgo potencial que puede
presentar para el feto.

Enfermedad que responde a los corticosteroides

No se debe utilizar Zorvolex® como sustituto de corticosteroides o para tratar la
insuficiencia de corticosteroides. La interrupcion brusca de los
corticosteroides puede dar lugar a una exacerbacion de enfermedades que
responden a los mismos. Pacientes en tratamiento prolongado con
corticosteroides deben someterse a una disminucion gradual de la dosis si se
pretende descontinuar su tratamiento.

El enmascaramiento de la inflamacion y la fiebre

La actividad farmacoldgica de Zorvolex® en la reduccion de la inflamacion y
posiblemente fiebre, puede disminuir la utilidad de los signhos diagndésticos para
detectar complicaciones infecciosas de condiciones dolorosas presuntamente
no infecciosas.

Efectos hematoldgicos

La anemia puede ocurrir en pacientes que reciben cualquier AINE, incluyendo
Zorvolex®. Esto debido posiblemente a la retencién de liquidos, pérdida de
sangre Gl oculta o evidente, o un efecto descrito de forma incompleta en la
eritropoyesis. En pacientes en tratamiento a largo plazo con AINEs, incluyendo
Zorvolex®, se debe monitorear la hemoglobina o hematocrito si se presentan
signos o sintomas de anemia o pérdida de sangre.

Los AINEs inhiben la agregacion plaquetaria y se ha comprobado que
prolongan el tiempo de coagulacion en algunos pacientes. A diferencia de la
aspirina, su efecto sobre la funcién plaguetaria es cuantitativamente menor, de
duracion mas corta, y reversible. Se debe controlar cuidadosamente a los
pacientes tratados con Zorvolex® que pueden ser afectados negativamente por
las alteraciones en la funcién plaquetaria, como en el caso de quienes
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presentan transtornos en la coagulacibn o pacientes que reciben
anticoagulantes.

Uso en pacientes con asma preexistente

Los pacientes con asma pueden padecer de asma sensible a la aspirina. El uso
de la aspirina en pacientes con asma sensible a la aspirina se ha asociado con
broncoespasmos severos que pueden ser fatales. Dado que se han reporatado
reacciones cruzadas de sensibilidad, incluyendo broncoespasmos, en pacientes
sensibles a aspirina en tratamiento con AINEs, Zorvolex® esta contraindicado
en pacientes con esta forma de sensibilidad a la aspirina y se debe utilizar con
precaucion en todos los pacientes con asma preexistente

Monitoreo

Debido a que pueden ocurrir graves ulceraciones del tracto Gl y hemorragia sin
sintomas de advertencia, los médicos deben vigilar los signos o sintomas de
hemorragia digestiva. Para los pacientes en tratamiento a largo plazo con
AINEs, se debe realizar periodicamente un CBC (recuento sanguineo completo,
por sus siglas en inglés) y un perfil que incluya pruebas de funcion hepéatica. Se
debe suspender Zorvolex® si las pruebas hepaticas resultan anormales o las
pruebas renales persisten o empeoran.

Reacciones adversas:

*Eventos Tromboticos Cardiovasculares
*Efectos Gastrointestinales

*Efectos Hepaticos

*Hipertension

*Insuficiencia cardiaca congestiva y edema
*Efectos Renales

*Reacciones anafilactoides

*Reacciones cutaneas graves

Experiencia de Ensayos Clinicos

Dado que los ensayos clinicos son conducidos en condiciones muy variables,
las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un
farmaco en particular no pueden compararse directamente con las tasas de los
ensayos clinicos de otros farmacos y pueden no reflejar las tasas observadas
en la practica clinica.

Reacciones Adversas en Pacientes con Dolor Agudo
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Doscientos dieciséis (216) pacientes en un ensayo clinico finalizado de 48h a
doble ciego, controlado con placebo, recibieron Zorvolex® para tratar el dolor
agudo seguido de la bunionectomia. Las reacciones adversas mas frecuentes
en este estudio se resumen en la Tabla 1

Tabla 1 Resumen de Reacciones Adversas (22% en el grupo Zorvolex® (18
mg 6 35 mg) — Fase 3 Estudio en Pacientes con Dolor Postquirurgico
Reacciones Adversas Zorvolex® 18 mg 6 35 mg tres veces al dia*

N =216
Placebo*
N =106

Edema 33% 32%

Nausea 27% 37%

Dolor de cabeza 13% 15%

Mareo1l0% 16%

Vémito 9% 12%

Constipacion 8% 4%

Prurito 7% 6%

Flatulencia 3% 2%

Dolor en las extremidades 3% 1%

Dispepsia 2% 1%

*Una tableta de hidrocodona/acetaminofén de 10 mg/325 mg fue permitida cada
4 a 6 horas como medicacion de rescate para el manejo del dolor. Hubo un
mayor uso concomitante de medicacion de rescate con opiaceos en los
pacientes tratados con placebo que en los pacientes tratados con Zorvolex®.
Alrededor del 82% de pacientes en el grupo de Zorvolex® 35 mg, 85% de los
pacientes en el grupo Zorvolex® 18 mg, y 97% de pacientes en el grupo placebo
tomé la medicacion de rescate para el manejo del dolor durante el estudio.
Reacciones Adversas en Pacientes con Dolor por Osteoartritis

Doscientos dos (202) pacientes recibieron Zorvolex® en un estudio finalizado de
12 semanas, doble ciego, controlado con placebo sobre el dolor de osteoartritis
en rodilla o cadera. Las reacciones adversas mas frecuentes en este estudio se
resumen en la Tabla 2.

Tabla 2 Resumen de Reacciones Adversas (22%) — 12 semanas Fase 3
Estudio en Pacientes con Dolor por Osteoartritis*
Reacciones Adversas Zorvolex® 35 mg
N=202 Placebo
N=103
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Nausea 7% 2%

Diarrea 6% 3%

Dolor de cabeza 4% 3%

Dolor abdominal superior 3% 1%

Sinusitis 3% 1%

Vémito 3% 1%

Incremento de la Alanina Aminotransferasa2% O

Aumento de Creatininaen sangre 2% O

Dispepsia 2% 1%

Flatulencia 2% O

Hipertension 2% 1%

* Reacciones adversas que se produjeron en >2% de los pacientes tratados con
Zorvolex® y se produjeron con mas frecuencia que en los pacientes tratados
con placebo

Seiscientos un (601) pacientes recibieron Zorvolex® 35 mg ya fuera dos veces o
tres veces en un ensayo clinico abierto de 52 semanas, sobre el dolor de la
osteoartritis en rodilla o cadera. De ellos, 360 (60%) pacientes completaron el
ensayo. Las reacciones adversas mas frecuentes en este estudio se resumen en
la Tabla 3.

Tabla 3 Resumen de Reacciones Adversas (22%) — Estudio abierto de 52
semanas en Pacientes con Dolor por Osteoartritis

Reacciones Adversas Zorvolex® 35 mg

N=601

Infeccidn del tracto respiratorio superior 8%

Dolor de cabeza 8%

Infeccién del tracto urinario 7%

Diarrea 6%
Nasofaringitis 6%
Nausea 6%
Constipacion 5%
Sinusitis 5%
Osteoartritis 5%
Tos 4%

Incremento de la Alanina Aminotransferasa4%
Dolor de espalda 3%
Dispepsia 3%
Procedimientos dolorosos 3%
Bronquitis 3%
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Hipertension 3%
Dolor abdominal superior 3%

Influenza 3%
Artralgia 3%
Contusion 3%

Vémito 3%

Malestar abdominal 2%

Incremento de la Aspartato Aminotransferasa 2%
Mareo2%

Caida 2%

Dolor Abdominal 2%

Reacciones adversas reportadas para diclofenaco y otros AINEs:

En pacientes en tratamiento con algun AINE, las reacciones adversas mas
frecuentes que ocurren en aproximadamente 1%-10% de los pacientes son:
Experiencias Gastrointestinales que incluyen: dolor abdominal, constipacién,
diarrea, dispepsia, flatulencia, hemorragia/perforacion, acidez estomacal,
nausea, Ulceras Gl (géstrica/duodenal) y vomitos.

Funcién renal anormal, anemia, mareos, edema, enzimas hepaticas elevadas,
dolores de cabeza, aumento en el tiempo de coagulacién, prurito, erupciones
cutaneas vy tinitus.

Las reacciones adversas adicionales reportadas ocasionalmente incluyen:
Cuerpo en general: fiebre, infeccion, sepsis

Sistema Cardiovascular: falla cardiaca congestiva, hipertensién, taquicardia,
sincope

Sistema Digestivo: sequedad de boca, esofagitis, Ulceras gastricas/pépticas,
gastritis, hemorragia gastrointestinal, glositis, hematemesis, hepatitis, ictericia
Sistema Hematico y Linfatico: equimosis, eosinofilia, leucopenia, melena,
purpura, sangrado rectal, estomatitis, trombocitopenia

Metabdlico y Nutricional: cambios de peso

Sistema Nervioso: ansiedad, astenia, confusion, depresién, alteracién del
suefio, adormecimiento, insomnio, malestar, nerviosismo, parestesia,
somnolencia, temblores, vértigo

Sistema respiratorio: asma, disnea

Piel y apéndices: alopecia, fotosensibilidad, aumento de la sudoracion

Organos de los sentidos: visién borrosa

Sistema urogenital: cistitis, disuria, hematuria, nefritis intersticial,
oliguria/poliuria, proteinuria, fallo renal

Otras reacciones adversas, que ocurren rara vez son:
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Cuerpo en general: reacciones anafilacticas, cambios en el apetito, muerte
Sistema Cardiovascular: arritmia, hipotension, infarto al miocardio,
palpitaciones, vasculitis

Sistema Digestivo: colitis, eructos, hepatitis fulminante con y sin ictericia,
insuficiencia hepética, necrosis hepatica, pancreatitis

Sistema Hematico y Linfatico: agranulocitosis, anemia hemolitica, anemia
aplastica, linfadenopatia, pancitopenia

Metabolico y Nutricional: hiperglucemia

Sistema Nervioso: convulsiones, coma, alucinaciones, meningitis

Sistema respiratorio: depresion respiratoria, neumonia

Piel y apéndices: angioedema, necrolisis epidérmica toxica, eritema multiforme,
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, urticaria

Sentidos: conjuntivitis, discapacidad auditiva

Interacciones:

Interacciones con medicamentos

Aspirina

Cuando se administra con aspirina, la unién a proteinas de Zorvolex® se ve
reducida. La importancia clinica de esta interaccion es desconocida; sin
embargo, como con otros AINEs, la administracion concomitante de Zorvolex®
y aspirina generalmente no se recomienda debido a la posibilidad de un
aumento en las reacciones adversas de tipo Gl.

Anticoagulantes

Los efectos de los anticoagulantes, como la warfarina y AINEs en la hemorragia
Gl, son sinérgicos, de tal manera que los usuarios de ambos farmacos juntos
tienen un riesgo de sangrado Gl grave superior al que se presenta con el uso de
cualquiera de los farmacos solos.

Inhibidores de ACE

Los AINEs pueden disminuir el efecto antihipertensivo de los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ACE).

Esta interaccion debe ser considerada en pacientes que toman AINEs de forma
concomitante con inhibidores de ACE.

Diuréticos

Estudios clinicos, asi como las observaciones posteriores a la comercializacion,

han demostrado que los AINEs pueden reducir el efecto natriurético de la
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furosemida y tiazidas en algunos pacientes. Esta respuesta se ha atribuido a la
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas renales. Durante el tratamiento
concomitante con Zorvolex® y estos diuréticos, se debe observar de cerca a los
pacientes para detectar signos de insuficiencia renal, asi como para asegurar la
eficacia diurética.

Litio

Los AINEs han demostrado producir una elevacién de los niveles de litio en
plasma y una reduccion en el aclaramiento de litio renal. La concentracion
minima promedio de litio aumenté 15% y el aclaramiento renal se redujo en
aproximadamente un 20%. Estos efectos se han atribuido a la inhibicion de
prostaglandinas renales por el AINE. Por lo tanto, cuando se administre
concomitantemente AINEs vy litio, se debe observar a los pacientes
cuidadosamente para detectar signos de toxicidad por litio.

Metotrexato

Se ha reportado que los AINEs inhiben competitivamente la acumulacion de
metotrexato en cortes de rifiones de conejo. Esto indica que los AINEs pueden
aumentar la toxicidad del metotrexato. Se debe tener precaucion cuando se
administren AINEs de forma concomitante con metotrexato.

Ciclosporina

Los AINEs pueden afectar a las prostaglandinas renales y aumentar la toxicidad
de la ciclosporina. Por tanto, la terapia concomitante con AINEs puede
aumentar la nefrotoxicidad de la ciclosporina. Se debe prestar atencion cuando
se administren AINEs de forma concomitante con ciclosporina.

Los Inhibidores o Substratos de Citocromo P450 2C9 Otras Consideraciones

El diclofenaco se metaboliza predominantemente mediante el citocromo P450
2C9. La co-administracion de diclofenaco con otro farmaco que se conozca se
metaboliza por esta enzima, o que la inhibe, puede afectar de forma
impredecible la farmacocinética del diclofenaco o la del farmaco
coadministrado. Se debe tener precaucién al evaluar la historia clinica de cada
paciente al prescribir diclofenaco

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario: Dosificacién inicial
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No se ha estudiado en ensayos clinicos la efectividad de Zorvolex® cuando se
administra con alimentos. Ingerir Zorvolex® con alimentos puede causar una
reduccion en la efectividad del medicamento en comparacion con la ingesta del
mismo con el estbmago vacio. Utilice la minima dosis efectiva durante el menor
tiempo posible, de acuerdo con los objetivos individuales del tratamiento del
paciente.

Dolor agudo

Para el tratamiento del dolor agudo de intensidad leve a moderada, la dosis es
de 18 mg 6 35 mg por via oral tres veces al dia.

Dolor en osteoartritis

Para el tratamiento del dolor en osteoartritis, la dosis es de 35 mg por via oral
tres veces al dia.

Ajustes de Dosis en Pacientes con Insuficiencia Hepética

Los pacientes con enfermedad hepatica pueden requerir dosis reducidas de
Zorvolex® en comparacion con los pacientes con funcion hepética normal. Al
igual que con otros productos que contienen diclofenaco, inicie el tratamiento
con la dosis més baja. Si el tratamiento no es eficaz a la dosis més baja,
suspenda su uso.

No Intercambiabilidad con Otras Formas Farmacéuticas de Diclofenaco

Las capsulas de Zorvolex® no son intercambiables con otras formulaciones
orales de diclofenaco, incluso si la potencia en miligramos es la misma. Las
capsulas de Zorvolex® contienen diclofenaco acido libre, mientras que otros
productos contienen una sal de diclofenaco, por ejemplo, diclofenaco sédico o
potasico. Una dosis de 35 mg de Zorvolex® es aproximadamente equivalente a
37.6 mg de diclofenaco sddico 6 39.5 mg de diclofenaco potéasico. Por lo tanto,
no se deben sustituir dosis con potencias similares de otros productos de
diclofenaco sin tomar lo anterior en consideracion.

Condicién de venta: Venta con féormula médica.
Norma farmacolégica: 5.2.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto allegado mediante
Radicado No. 2017028776 y la Informacién para prescribir allegada mediante
Radicado No. 2017028776.

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

3.1.5.7. DOLEX AVANZADO

Expediente :20135848

Radicado :2017156379 /20181095946 / 20181269300

Fecha . 28/12/2018

Interesado : Glaxosmithkline Consumer Healthcare Colombia S.A.S.

Composicion: CadaTableta Recubierta contiene 500mg de Acetaminofen
Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas
Indicaciones: Analgésico — Antipirético

Usos:
Tratamiento de la fiebre y del dolor de leve a moderado, incluyendo:
- Dolor de cabeza
- Dolor muscular
- Dolor de garganta
- Dolor musculoesquelético
- Fiebre y dolor después de la vacunacién / inmunizacion
- Dolor después de procedimientos dentales / extraccion dental
- Dolor dental
- Dolor de oido / Otalgia
- Dolor y fiebre asociados con infecciones del tracto respiratorio incluyendo
gripas y resfriados

Contraindicaciones:
Este producto estd contraindicado en personas con historial previo de
hipersensibilidad al Acetaminofén o a los excipientes

Precauciones y Advertencias:
- Contiene Acetaminofén. No usar con otros productos que contengan
Acetaminofén. El uso concomitante con otros productos que contienen
Acetaminofén puede conducir a una sobredosis.
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- La sobredosis de Acetaminofén puede causar falla hepatica, la cual puede
requerir trasplante de higado o conducir a la muerte.

- Una enfermedad hepética existente incrementa el riesgo de dafio hepatico
relacionado con el Acetaminofén. Pacientes con diagndstico previo de
insuficiencia hepatica o renal, deben consultar con el médico antes de tomar
este medicamento.

- Casos de disfuncion/falla hepatica han sido reportados en pacientes con
deficiencia en los niveles de glutation; como aquellos con desnutricion severa,
anoréxicos, con bajo indice de masa corporal, grandes consumidores cronicos
de alcohol o que tienen sepsis.

- En pacientes con estados de deficiencia de glutation, el uso de Acetaminofén
puede incrementar el riesgo de acidosis metabdlica.

- Silos sintomas persisten, consulte a su médico.

- Mantener el producto fuera del alcance y la vista de los nifios.

Reacciones Adversas: Muy raras. <1/10.000: Trombocitopenia, anafilaxis, reacciones
de hipersensibilidad cutdnea incluyendo erupcién en piel, angioedema, sindrome de
Stevens Johnson y necrdlisis epidérmica téxica. Broncoespasmo en pacientes
sensibles al acido acetilsalicilico y otros AINEs. Disfuncion hepatica.

Interacciones: El uso regular, diario y prolongado de Acetaminofén puede
potencializar el efecto anticoagulante de la warfarina y otras cumarinas,
incrementando el riesgo de sangrado; dosis ocasionales no tienen efectos
significativos

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
- Se administra por via oral inicamente.
- No exceder la dosis recomendada.
- Se debe utilizar la dosis mas baja necesaria para lograr la eficacia en el periodo
mas corto de tratamiento.
- Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas

Adultos (incluyendo personas de la tercera edad) y nifios de 12 afios en adelante:
- 1 tableta (500 mg) de acetaminofén, cada 4-6 horas, segun sea requerido.
- La dosis maxima diaria es de 6 tabletas (3000 mg).

Sobredosis:
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La sobredosis de Acetaminofén puede causar falla hepatica que puede requerir
trasplante de higado o conducir a la muerte. Se ha observado pancreatitis aguda
usualmente con disfuncion y toxicidad hepética. En el caso de una sobredosis se
requiere manejo meédico inmediato, asi no se encuentren presenten sintomas de
sobredosificacion.

Si se confirma o sospecha una sobredosis, se debe acudir inmediatamente al hospital
0 centro médico mas cercano para tratamiento y manejo por expertos, aun si el
paciente se siente bien o no presenta ningun sintoma, debido al riesgo de dafio
hepatico retardado.

Antidoto: N-acetilcisteina o Metionina
Condicién de venta: Venta Libre

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recurso de reposicion contra la Resolucién No. 2018040302
emitido mediante Acta No. 23 de 2018 SEM, numeral 3.1.5.6 con el fin de que se
proceda a revocar el articulo segundo y en su lugar se apruebe:

- Informacién Para Prescribir Versién 01 (Octubre 2017) GDS V7.0
- Informacién para el consumidor Version 01 (Octubre 2017) GDS V7.0

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que:

1. La dosificacion es la siguiente y no como se encuentra en el Acta No. 23 de
2018 SEM, numeral 3.1.5.6.:

Dosificacion y Grupo etario:

- Se administra por via oral Uunicamente.

- No exceder la dosis recomendada.

- Se debe utilizar la dosis mas baja necesaria para lograr la eficacia en el
periodo mas corto de tratamiento.

- Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas

Adultos (incluyendo personas de la tercera edad) y nifios de 12 afos en
adelante:
- 1 tableta (500 mg) de acetaminofén, cada 4-6 horas, segun sea requerido.
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- La dosis méaxima diaria es de 6 tabletas (3000 mg)

2. Respecto a la frase “dolex avanzado es una férmula que potencia la
liberacion y absorcion de acetaminofén porque se desintegra/se disuelve mas
rapido; se absorbe a una mayor tasa y tiene una mayor biodisponibilidad* en
comparacién con las tabletas estandar de acetaminofén. * en los 20-50 min
posterior a la administracion”, la Sala considera que esta afirmaciéon puede
inducir equivocos en su interpretacion por cuanto el estudio no aporta una
evidencia clinica que demuestre la diferencia entre el producto de la referenciay
los productos de liberacion convencional.

Dado lo anterior, la Sala ratifica la negacion de la informacién para prescribir e
informacion para el consumidor.

3.1.6. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1. XELJANZ 10 mg

Expediente : 20156969
Radicado : 20181270242
Fecha : 31/12/2018
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion: Cada tableta recubierta de 10 mg contiene 16.155 mg de citrato de
Tofacitinib equivalente a 10 mg de la base libre de Tofacitinib.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Xeljanz (Tofacitinib) esta indicado para la induccion y el mantenimiento
del tratamiento en pacientes adultos con colitis ulcerativa de actividad moderada a
grave, con respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a los
corticosteroides, azatioprina (AZA), 6 mercaptopurina (6-MP) ) o antagonistas del
factor de necrosis tumoral (FNT).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento. No debe ser usado en combinacién con
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad reumatoidea de
origen biolégico o inmunosupresores potentes tales como azatioprina y ciclosporina.

Precauciones y advertencias:
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Toda la informacioén provista en esta seccion para la indicaciéon de colitis ulcerosa es
aplicable a Xeljanz 10 mg dos veces al dia.

Infecciones Serias.

Se han reportado infecciones serias y algunas veces letales debidas a patdgenos
bacterianos, micobacterianos, fungicos invasivos, virales y otras infecciones
oportunistas en pacientes con artritis reumatoide que recibian inmunomoduladores,
incluidos DMARDs y Xeljanz ®. Las infecciones serias mas frecuentemente
reportadas con Xeljanz ® incluyeron neumonia, celulitis, herpes zoster e infeccién de
las vias urinarias, diverticulitis y apendicitis. De las infecciones oportunistas se
reportaron con Xeljanz ~®, se cuentan la tuberculosis y otras infecciones
micobacterianas, cryptococcus, candidiasis esofagica, herpes zoOster de multiples
dermatomas, infeccion por citomegalovirus, infecciones por el virus BK y listeriosis.
Algunos pacientes han presentado la enfermedad mas diseminada que localizada y a
menudo tomaban inmunomoduladores como metotrexato o corticoesteroides que,
ademas de la artritis reumatoide pueden predisponerlos a infecciones. También
pueden presentarse otras infecciones serias que no fueron reportadas en los estudios
clinicos (por ejemplo histoplasmosis, coccidioidomicosis).

No debe iniciarse el tratamiento con Xeljanz ® en pacientes con una infeccion activa,
incluidas infecciones localizadas. Los riesgos y los beneficios del tratamiento deben
considerarse antes de iniciar el tratamiento con Xeljanz ® en pacientes con
infecciones crénicas o recurrentes o en los que se han expuesto a tuberculosis o con
antecedentes de infeccién seria u oportunista, o que han recibido o han viajado a
areas de tuberculosis endémica o micosis endémica o presentan condiciones
subyacentes que pueden predisponerlos a infecciones.

Los pacientes deben controlarse estrictamente en relacion con el desarrollo de signos
y sintomas de infeccion durante y después del tratamiento con Xeljanz ® o después
de este. Si un paciente desarrolla una infeccién seria, una infeccion oportunista o
septicemia deberd interrumpirse el tratamiento con Xeljanz ®. Los pacientes que
desarrollan una infeccion durante el tratamiento con Xeljanz® deben someterse
inmediatamente a una prueba diagnostica completa apropiada para pacientes
inmunocomprometidos, debera iniciarse el tratamiento antimicrobiano apropiado y el
paciente deberd someterse a un control estricto.

Debido a que existe mayor incidencia de infecciones en la poblaciéon anciana y en

diabéticos en general, deberd tener precauciéon cuando se trate a ancianos y

pacientes con diabetes (ver Seccion 4.8). Se recomienda precaucion también en
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pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar cronica, ya que podrian ser
mas proclives a infecciones. Se informaron eventos de enfermedad pulmonar
intersticial (algunos con desenlace mortal) en pacientes tratados con Xeljanz ® en
ensayos clinicos y en el entorno post-comercializacion aunque el rol de la inhibiciéon
de la JAK en estos eventos es desconocido.

El riesgo de sufrir infecciones podria ser mas alto con mayores grados de linfopenia y
los recuentos de linfocitos deberian tenerse en cuenta al evaluar el riesgo de infeccion
del paciente. En la Seccion 4.2 se analizan los criterios de monitoreo y de interrupcion
para linfopenia.

Tuberculosis.

Antes y segun los lineamientos aplicables, durante la administracion de Xeljanz® los
pacientes deberan evaluarse y someterse a una prueba para determinar si presentan
infecciones latentes o activas.

Los pacientes con tuberculosis latente deben ser tratados con la terapia estandar
antimicobacteriana antes de administrar Xeljanz ®.

El tratamiento antituberculoso debe también considerarse antes de la administracion
de Xeljanz ® en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los
que el curso adecuado del tratamiento no se puede confirmar y en pacientes con
prueba negativa de tuberculosis latente pero con factores de riesgo para infeccion de
tuberculosis. Se recomienda consultar a un profesional de la salud con experiencia y
conocimiento en el tratamiento de la tuberculosis para que ayude en la decision de si
es apropiado iniciar o no el tratamiento antituberculoso en un paciente especifico.

Los pacientes deben controlarse estrictamente en relacion con el desarrollo de signos
y sintomas de tuberculosis, incluidos los pacientes con prueba negativa de infeccién
de tuberculosis latente antes del inicio del tratamiento.

Reactivacion Viral.

Se ha reportado reactivacion viral con el tratamiento con DMARDSs y en los estudios

clinicos de Xeljanz ® se observaron casos de reactivacion del virus herpes (por

ejemplo herpes zdéster). Se han reportado casos de reactivacion de hepatitis B, en la

etapa de post-comercializacion, en pacientes tratados con Xeljanz ®. Se desconoce

el impacto de Xeljanz® en la reactivacion de la hepatitis viral cronica. Los pacientes
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que fueron hallados positivos para hepatitis B o C fueron excluidos de los ensayos
clinicos. Deben realizarse estudios de deteccion de hepatitis viral conforme a las
pautas clinicas antes de comenzar el tratamiento con Tofacitinib.

El riesgo de herpes zOster parece ser mayor en pacientes japoneses y coreanos
tratados con Xeljanz ®.

Neoplasias Malignas y Trastorno Linfoproliferativo (excluido el cancer de piel no
melanoma [CPNM]).

Los riesgos y beneficios del tratamiento con Xeljanz® deben considerarse antes de
comenzar la terapia en pacientes que actualmente tienen, o han tenido segun sus
antecedentes, neoplasias malignas excepto cancer de piel no melanoma (CPNM)
tratado de forma satisfactoria o al considerar continuar la administracion de Xeljanz®
a pacientes que han desarrollado una neoplasia maligna. Existe la posibilidad de que
Xeljanz ® afecte las defensas del huésped contra neoplasias malignas.

Se han observado linfomas en los pacientes tratados con Xeljanz ®. Aunque los
pacientes con artritis reumatoide, en particular los que tienen la enfermedad altamente
activa podrian tener mayor riesgo que la poblacion general (hasta varias veces), de
desarrollar linfomas, se desconoce el papel de Xeljanz ® en el desarrollo de linfomas.

Se observaron otras neoplasias malignas en estudios clinicos y en el marco posterior
a la comercializacion, incluyendo pero no limitando a, cancer de pulmén, cancer de
mama, melanoma, cancer de préstata y cancer pancreatico.

Se desconoce el papel del tratamiento con Xeljanz® en el desarrollo y la evolucién de
las neoplasias malignas.

Las recomendaciones para cancer de piel no melanocitico se presentan a
continuacion.

Colitis ulcerativa

En los estudios de induccién y mantenimiento controlados con placebo para la colitis
Ulcerativa, no hubo neoplasias malignas (excluyendo NMSC) en ningun grupo de
Xeljanz . En toda la experiencia del tratamiento con Xeljanz para la colitis ulcerativa,
se notificaron neoplasias malignas (excluyendo NMSC) con una tasa de incidencia
general de 0,5 eventos por cada 100 pacientes-afios.

Cancer de piel no melanocitico.
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Se han informado canceres de piel no melanociticos (CPNM) en pacientes tratados
con Tofacitinib. Se recomienda realizar examen de piel rutinario en los pacientes con
mayor riesgo de cancer de piel. (Ver Tabla 4 en la Seccién 4.8).

Perforaciones Gastrointestinales.

Se han reportado eventos de perforacion gastrointestinal en ensayos clinicos en
pacientes con artritis reumatoide, aunque se desconoce el papel de la inhibicion de la
JAK en estos eventos. Los eventos reportados fueron principalmente perforacion
diverticular, peritonitis, absceso abdominal y apendicitis. En los ensayos clinicos en
artritis reumatoidea, la tasa de incidencia de la perforacion gastrointestinal en todos
los estudios (Fase 1, Fase 2, Fase 3 y de extension a largo plazo) para todos los
grupos de tratamiento y todas las dosis fue 0,11 eventos por 100 pacientes-afio con el
tratamiento con Xeljanz ®. Los eventos fueron principalmente reportados como
perforacion diverticular, peritonitis, acceso abdominal y apendicitis. Todos los
pacientes que desarrollaron perforaciones gastrointestinales estaban tomando
concomitantemente antiinflamatorios no esteroides (AINE) y/o corticoesteroides. Se
desconoce la contribucion relativa de estos medicamentos concomitantes con
respecto a Xeljanz ® para el desarrollo de perforaciones gastrointestinales. La tasa
de incidencia en los ensayos clinicos de psoriasis fue de 0,09 eventos/100 pacientes-
afio. La tasa de incidencia en los ensayos clinicos de artritis psoridasica (Fase 3 y
extension a largo plazo) fue de 0,13 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-
afio con la terapia con Xeljanz ®.

En los estudios de induccién controlados con placebo para la colitis Ulcerativa, la
perforacion gastrointestinal (todos los casos) ocurrido en 2 (0.2%) pacientes tratados
con Xeljanz 10 mg dos veces al dia 'y en 2 (0.9%) pacientes que recibieron placebo.
En el estudio de mantenimiento de Fase 3 para la colitis ulcerativa, la perforacion
gastrointestinal (todos los casos) no se informd en pacientes tratados con Xeljanz vy
se informo en 1 paciente tratado con placebo.

Xeljanz® debe utilizarse con precaucidén en pacientes que pueden estar en mayor
riesgo de sufrir una perforacion gastrointestinal (por ejemplo pacientes con
antecedentes de diverticulitis). Los pacientes que presentan nuevos sintomas
abdominales deben evaluarse inmediatamente para identificar de manera temprana si
existe perforacion gastrointestinal.

Hipersensibilidad.

Se han observado reacciones como angioedema y urticaria, que pueden reflejar una

hipersensibilidad al medicamento, en pacientes que recibieron Xeljanz ®- Algunos de
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estos eventos fueron serios. Muchos de estos eventos ocurrieron en pacientes que
tenian historial de alergias multiples. Si ocurre una reaccién seria de hipersensibilidad,
interrumpa inmediatamente la administracion de Tofacitinib mientras se evalta la
causa o causas potenciales de la reaccion.

Parametros de Laboratorio.

Linfocitos:

Los recuentos de linfocitos de <500 células/mm?3 estuvieron asociados con un
aumento de la incidencia de infecciones tratadas y serias. No se recomienda iniciar el
tratamiento con Xeljanz ® en pacientes con bajo recuento de linfocitos (es decir,
<500 células/mm?). En pacientes que desarrollan un recuento absoluto confirmado de
linfocitos <500 células/mm3, no se recomienda el tratamiento con Xeljanz ®. Los
linfocitos deben controlarse al inicio y cada 3 meses de ahi en adelante. Para las
modificaciones recomendadas con base en el recuento de linfocitos ver Seccion 4.2.

Neutrofilos:

El tratamiento con Xeljanz ® se asocié con un aumento de la incidencia de
neutropenia (<2000 células/mm?3) en comparaciéon con placebo. No se recomienda
iniciar el tratamiento con Xeljanz ® en pacientes con un recuento bajo de neutréfilos
(es decir, RAN <1000 células/mm3). Para los pacientes que desarrollan RAN
persistente de 500-1000/células/mm?3, debera reducirse la dosis de Xeljanz ® o
interrumpirse la administraciéon hasta que el RAN sea mayor que >1000 células/mm?,
En los pacientes que desarrollan recuento absoluto de neutréfilos confirmado <500
células/mm? no se recomienda el tratamiento con Xeljanz ®. Los neutréfilos deben
controlarse al inicio y después de 4 a 8 semanas de tratamiento y de ahi en adelante
cada 3 meses (ver Secciones 4.2y 4.8.).

Hemoglobina:

No se recomienda iniciar el tratamiento con Xeljanz ® en pacientes con valores bajos
de hemoglobina (es decir <9 g/dL). El tratamiento con Xeljanz ® debe interrumpirse
en pacientes que desarrollan niveles de hemoglobina <8 g/dL o cuyos niveles de
hemoglobina disminuyen >2 g/dL durante el tratamiento. La hemoglobina debe
controlarse al inicio del tratamiento y después de 4 a 8 semanas de tratamiento y de
ahi en adelante cada 3 meses (ver Secciones 4.2 y 4.8).

Lipidos:

El tratamiento con Xeljanz® se asocié con aumentos de los parametros de lipidos

como por ejemplo el colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de baja densidad
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(LDL) y el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Los efectos maximos se
observaron generalmente dentro de un plazo de 6 semanas. La evaluacion de los
parametros de lipidos debe realizarse aproximadamente 4 a 8 semanas después del
inicio del tratamiento con Xeljanz ®. Los pacientes deben manejarse de acuerdo con
las recomendaciones clinicas (por ejemplo las recomendaciones del Programa
Nacional de Educacion sobre el Colesterol) para el tratamiento de la hiperlipidemia.
Los aumentos en el colesterol total y LDL asociados con Xeljanz ® podrian
disminuirse a los niveles previos al tratamiento con terapia con estatinas.

Vacunas.

No se encuentra disponible ningln dato sobre la respuesta a la vacunacién viva o a la
transmision secundaria de infecciones a través de vacunas vivas a pacientes que
estaban recibiendo Xeljanz ®. Se recomienda que las vacunas vivas no se
administren concurrentemente con Xeljanz ®. Se recomienda que todos los
pacientes se encuentren al dia con todas las vacunas de acuerdo con las directrices
de vacunacion vigentes antes de iniciar el tratamiento con Xeljanz ®. El intervalo
entre las vacunaciones vivas y el inicio del tratamiento con Tofacitinib deberia
coincidir con los lineamientos de vacunacion actuales en lo que respecta a los
agentes inmunomoduladores. De acuerdo con estos lineamientos, si se administra
una vacuna viva contra el zoster, solamente deberia administrarse a pacientes con
antecedentes conocidos de varicela o a aquellos que son seropositivos para el virus
varicela-zoster. Las vacunas deberian administrarse al menos 2 semanas, pero
preferentemente 4 semanas, antes de iniciar la administracibn de agentes
inmunomoduladores como Tofacitinib.

En un ensayo controlado clinico, se evalud la respuesta humoral a la inoculacién
simultdnea de la vacuna antineumocécica de polisacéridos y la vacuna contra la
influenza en pacientes con artritis reumatoide que tomaban Tofacitinib 10 mg dos
veces al dia o placebo se evalud. Un porcentaje similar de pacientes alcanz6 una
respuesta humoral satisfactoria a la vacunacién contra la influenza (aumento de = 4
veces en = 2 de 3 antigenos) en los grupos de tratamiento con Tofacitinib (567%) y
placebo (62%) de los grupos de tratamiento. Se observé una reduccion modesta en el
porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta antibiética satisfactoria a la
vacuna antineumococica de polisacaridos (aumento de =2 veces en = 6 de 12
serotipos) en los pacientes tratados con una monoterapia de con Tofacitinib (62%) y
una monoterapia con metotrexato (62%) como en una comparaciéon con el placebo
(77%), con una mayor reduccion de la tasa de respuesta de los pacientes que
recibieron tanto Tofacitinib como metotrexato (32%). Se desconoce la significancia
clinica.
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Otro estudio de las vacunas evalud la respuesta humoral a la inoculacién simultanea
de la vacuna antineumocécica de polisacaridos y la vacuna contra la influenza en
pacientes que recibian 10 mg Tofacitinib dos veces al dia durante una media de
aproximadamente 22 meses. Mas del 60% de los pacientes tratados con Tofacitinib
(con o sin metotrexato) tuvieron respuestas satisfactorias a la vacuna
antineumocoécica y la vacuna contra influenza. En concordancia con el ensayo
controlado, los pacientes que recibieron tanto Tofacitinib como MTX tuvieron una
menor de respuesta a la vacuna antineumocadcica de polisacaridos en comparacion
con la monoterapia de Tofacitinib (el 66% frente al 89%).

Un estudio controlado que se llevd a cabo en pacientes con artritis reumatoidea que
recibian metotrexato de base evalué las respuestas humorales y mediadas por células
a la inmunizacion por medio de una vacuna viva atenuada de virus (Zostavax)
indicada para la prevencion del herpes zoster. La inmunizacion ocurrio 2 a 3 semanas
antes de iniciar un tratamiento de 12 semanas con Tofacitinib 5 mg dos veces al dia o
placebo. Seis semanas después de la inmunizacion con la vacuna contra el zoster,
aguellos pacientes que recibieron Tofacitinib y placebo exhibieron respuestas
humorales y mediadas por células similares (cambio medio del aumento de
anticuerpos IgG anti-VZV del 2,11 en el grupo que recibia Tofacitinib 5 mg dos veces
al dia y del 1,74 en el grupo que recibia el placebo dos veces al dia; aumento medio
de IgG anti-VZV 21,5 en el 57% de los pacientes que recibieron Tofacitinib y en el
43% de los que recibieron el placebo; el cambio medio del aumento de células
formadoras de manchas mediante ELISPOT especifico de células T de VZV fue del
1,5 en el grupo de Tofacitinib 5 mg dos veces al dia y del 1,29 en el grupo de placebo
dos veces al dia). Estas respuestas fueron similares a las observadas en los
voluntarios sanos de 50 afios 0 més.

En este estudio un paciente presenté diseminacién de la cepa de la vacuna contra el
virus de varicela-zéster, 16 dias después de la vacunacion. El paciente no tenia el
virus de la varicela segun lo demostraron sus antecedentes de infeccion de varicela y
la ausencia de anticuerpos antivaricela en el periodo inicial. Se interrumpié la
administracion de Tofacitinib y el sujeto se recuper6 después de recibir un tratamiento
con dosis estandar de medicamento antiviral. Analisis posteriores demostraron que
este paciente habia tenido respuestas robustas de anticuerpos contra la vacuna y
células T antivaricela, aproximadamente 6 semanas después de la vacunacion, pero
no 2 semanas después de ella, tal como se esperaba para una infeccion primaria.
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Pacientes con Insuficiencia Renal.

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. La dosis de Xeljanz ® no debe superar los 5 mg una vez al dia, en
pacientes con insuficiencia renal severa. Para recomendaciones especificas de ajuste
de dosis para cada indicacion ver Seccion 4.2.

En los ensayos clinicos, Xeljanz® no se evalu6 en pacientes con valores de
depuracion de creatinina al inicio del estudio <40 mL/min (estimados mediante la
ecuacion de Cockroft-Gault) (ver Secciones 4.2 y 5.2).

Pacientes con Insuficiencia Hepética.

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve.
La dosis de Xeljanz ® no debe superar los 5 mg una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (ver Seccion 4.2).

El tratamiento con Xeljanz® no deberia administrarse en pacientes con insuficiencia
hepética severa (ver Seccion 4.2). En los ensayos clinicos, Xeljanz ® no se evalud en
pacientes con insuficiencia hepatica severa o en pacientes con serologia positiva para
VHB o VHC.

Combinacién con Otras Terapias.

Colitis ulcerativa

Xeljanz no se ha estudiado y debe evitarse su uso en pacientes con colitis ulcerativa
en combinacién con agentes biologicos como los antagonistas del TNF vy
vedolizumab, y / 0 inmunosupresores potentes como la azatioprina, 6 mercaptopurina,
tacrolimus y ciclosporina debido a la posibilidad de un aumento Inmunosupresién y
aumento del riesgo de infeccion.

Reacciones adversas:

Colitis Ulcerativa

Los siguientes datos de seguridad se basaron en 4 estudios aleatorios, doble ciego,
controlados con placebo: 2 estudios de induccion de fase 3 de disefio idéntico (UC |y
UC II), un estudio de mantenimiento de fase 3 (UC Ill) y Estudio de induccién fase 2
de una dosis (UC V). Los pacientes con colitis Ulcerativa de actividad moderada a
severa se inscribieron en los estudios de induccion de Fase 2 y Fase 3. En los
estudios de induccion, los pacientes aleatorizados recibieron tratamiento con Xeljanz
10 mg dos veces al dia (938 pacientes combinados) o placebo (282 pacientes
combinados) por arriba a 8 semanas.358 pacientes que completaron el Estudio UC | 0
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el Estudio UC Il y lograron una respuesta clinica ingresaron al Estudio UC IIl. En el
Estudio UC Illl, los pacientes fueron aleatorizados, de modo que 198 pacientes
recibieron Xeljanz 5 mg dos veces al dia, 196 pacientes recibieron Xeljanz 10 mg
dos veces al dia, y 198 pacientes recibieron placebo hasta 52 semanas. Se prohibio el
uso concomitante de inmunosupresores 0 productos biolégicos durante estos
estudios. Se permitieron dosis estables concomitantes de corticosteroides orales en
los estudios de induccién, con disminucién gradual de corticosteroides hasta la
interrupcion obligatoria dentro de las 15 semanas de ingresar al estudio de
mantenimiento. Ademas de los estudios de induccién y mantenimiento, la seguridad a
largo plazo fue evaluado en un estudio de extension a largo plazo de etiqueta abierta
(Estudio UC IV).

Experiencia de los Ensayos Clinicos.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes fueron las infecciones serias (ver
Seccion 4.4) donde se tratan las reacciones observadas en artritis reumatoide y artritis
psoriasica).

En los estudios de induccién y mantenimiento, en todos los grupos de tratamiento, las
categorias mas comunes de reacciones adversas serias en pacientes con Colitis
Ulcerativa fueron infecciones y desordenes intestinales.

Colitis Ulcerativa

Las reacciones adversas que ocurrieron en por lo menos el 2% de los pacientes que
recibian Xeljanz® 10 mg dos veces al dia y por lo menos 1% mas grande que las
observadas en pacientes recibiendo placebo en los estudios de induccion (Estudio
UC-I, estudio UC-Il y estudio UC-V) fueron: incremento en fosfoquinasa sérica,
nasofaringitis, pirexia y dolor de cabeza.

En los estudios de induccién y mantenimiento, en todos los grupos de tratamiento, las
categorias mas comunes de reacciones adversas serias fueron desordenes
gastrointestinales e infecciones, y la reaccion adversa seria fue el empeoramiento de
la colitis ulcerativa.

En los estudios clinicos controlados para la colitis ulcerativa, 1 caso de cancer de
mama fue reportado en un paciente tratado con placebo y no se observaron casos de
canceres solidos o linfomas en los pacientes tratados con Xeljanz ®. También se
observaron neoplasias en el estudio de extension a largo plazo en pacientes con
colitis ulcerativa tratados con Xeljanz ®, incluyendo canceres solidos y linfomas.
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En los estudios de induccion y mantenimiento, la razébn mas frecuente para la
discontinuacion del estudio fue el empeoramiento de la colitis ulcerativa. Excluyendo
las discontinuaciones debidas al empeoramiento de la colitis ulcerativa, la proporcion
de pacientes que descontinuaron el tratamiento debido a las reacciones adversas fue
menor del 5% en cualquiera de los grupos de tratamiento de Xeljanz® o placebo en
estos estudios.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con colitis ulcerativa
tratados con Xeljanz® fue consistente con el perfil de seguridad de Xeljanz® para las
demas indicaciones.

Las Reacciones Adversas (RAM) listadas en la siguiente tabla se presentan por Clase
de Sistema de Organos (SOC) y las categorias de frecuencia, se definen utilizando la
siguiente convencion: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 y <1/10), poco
frecuentes (=1/1.000 y <1/100) o raros (21/10.000 y <1/1.000). Dentro de cada grupo
de frecuencia, los efectos adversos se presentan en orden descendente de seriedad.

Tabla 4: Reacciones Adversas para Xeljanz ®.

Clase de

) Frecuente Poco frecuente
Sistema de >1/100 a <1/10) | 21/1.000 a <1/100) Rara 21/10.000 a <1/1.000)
Organos
Infecciones e Neumonia Tuberculosis Septicemia (0.07%)
infestaciones (1.1%), (0.1%) Tuberculosis del sistema
Gripe (2.1%), Diverticulitis (0.2%) | nervioso central (0.04%)®b,
Herpes zdéster Pielonefritis Meningitis criptocéccica (0.04%) ®,
(2,5%), (0.2%), Urosepticemia (0.04%) ®,
Infeccién del Celulitis (0.5%), Tuberculosis diseminada (0.03%),
tracto urinario Herpes simple Fascitis necrotizante (0.04%)®,
(4.1%), (0.6%) Bacteriemia (0.04%) b,
Sinusitis (2.1%), | Gastroenteritis viral | Bacteriemia estafilocdcica
Bronquitis (0.6%), (0.04%) b,
(3.4%), Infeccién viral Neumonia por Pneumocystis
Faringitis (2.0%) | (0.7%) jiroveci (0.01%)®,
Nasofaringitis Neumonia neumocécica(0.04%) °
(9,2%) Neumonia bacteriana

Encefalitis (0.04%) °

Infeccién micobacteriana atipica
(0.04%) ®,

Infeccion por Mycobacterium
avium complex (0.04%) ®,
Infeccion por citomegalovirus
(0.01%).
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Qlase de Frecuente Poco frecuente S
Sgtema de >1/100 a <1/10) | 21/1.000 a <1/100) Rara 21/10.000 a <1/1.000)
rganos
Artritis bacteriana (0.04%) ¢
Neoplasias Canceres de piel
benignas, no melanocitico
malignas y no (0.3%)¢
especificadas
(incluidos
quistes y
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al as frecuencias estan en basadas en datos agrupados de ensayos clinicos aleatorizados fase 3.
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bLas reacciones adversas al medicamento solamente han sido reportadas en los estudios de abiertos
de extensién a largo plazo; sin embargo la frecuencia de estas reacciones adversas en los ensayos
clinicos aleatorizados fase 3 fueron estimadas.

¢La frecuencia de la artritis bacteariana es determinada por medio de frecuencias combinadas para
términos preferidos de artritis bacteriana y artritis infecciosa.

¢ Los canceres de piel no melanociticos (CPNM) se identificaron como RAM en 2013; CPNM no es un
término preferido; la frecuencia es determinada combinando las frecuencias para los términos
preferidos del cancer de células basales y cancer de células escamosas de la piel.

¢ Datos de reportes espontaneos (eventos como Angioedema y urticaria han sido observados). Algunos
eventos han sido observados también en ensayos clinicos.

Infecciones Generales.

En los estudios de induccion aleatorizados Fase 2/3 de 8 semanas, las proporciones
de pacientes con infecciones fueron 21.1% para Xeljanz ® 10 mg dos veces al dia
comparado con 15.2% para el placebo. En el estudio de mantenimiento aleatorizado
Fase 3 de 52 semanas, la proporcion de pacientes con infecciones fue 35.9% para
Xeljanz ® 5 mg dos veces al dia, 39.8% para Xeljanz ® 10 mg dos veces al dia y
24.2% para placebo. En la experiencia de tratamiento completo con Xeljanz ® en el
programa de colitis ulcerativa, la incidencia general de infeccion fue 65.7 eventos por
100 pacientes-afio (involucrando 47.0% de los pacientes). La infeccibn mas comun
fue nasofaringitis, ocurriendo en 16.8% de los pacientes.

Infecciones Graves.

En los estudios de induccién aleatorios de fase 2/3 de 8 semanas, la proporcion de
pacientes con infecciones graves en pacientes tratados con Xeljanz 10 mg dos
veces al dia fue del 0,9% (8 pacientes) en comparacion con el 0,0% en pacientes
tratados con placebo. En el estudio de mantenimiento, aleatorizado de 52 semanas
Fase 3, las tasas de incidencia de infecciones graves en pacientes tratados con
Xeljanz 5 mg dos veces al dia (1.35 eventos por 100 pacientes / afio) y en pacientes
tratados con Xeljanz 10 mg dos veces al dia (0.64 eventos por 100 pacientes / afio)
no fueron mas altas en comparacién con el placebo (1,94 eventos por 100 pacientes /
afio) .376 La tasa de incidencia de infecciones graves en toda la experiencia de
tratamiento con Xeljanz en pacientes con colitis Ulcerativa fue de 2,05 eventos por
cada 100 pacientes / afio. No hubo agrupacion aparente en tipos especificos de
infecciones graves.

Reactivacion viral.
En los estudios clinicos de Xeljanz ®, los pacientes japoneses y coreanos parecen

tener una mayor tasa de herpes zoster que aquella observada en otras poblaciones.
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Pruebas de Laboratorio.

En los ensayos clinicos en colitis ulcerativa, los cambios en los linfocitos, neutrofilos y
lipidos observados con el tratamiento con Xeljanz ® fueron similares a los cambios
observados en los ensayos clinicos en artritis reumatoide.

En los ensayos clinicos en colitis ulcerativa, los cambios en las pruebas de enzimas
hepéticas observados con el tratamiento con Xeljanz ® fueron similares a los
cambios observados en los ensayos clinicos en artritis reumatoide donde los
pacientes recibieron DMARD de base.

Linfocitos.

En los estudios clinicos controlados, las disminuciones confirmadas en el recuento de
linfocitos por debajo de 500 células/mm?3 ocurrieron en el 0,23% de los pacientes que
recibian las dosis de 5 mg dos veces al dia'y 10 mg dos veces al dia combinadas.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, las disminuciones confirmadas en los
recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm? ocurrieron en el 1,3% de los
pacientes para las dosis de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia
combinadas.

Los recuentos de linfocitos confirmados de <500 células/mm?3 estuvieron asociados a
una mayor incidencia de infecciones tratadas y serias (ver Seccion 4.4).

Neutrofilos.

En los estudios clinicos controlados se confirmd la ocurrencia de disminucién del RAN
por debajo de 1000 células/mm?® en 0,08% de los pacientes para las dosis de Xeljanz
® de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia combinadas. No existié ninguna
disminucién confirmada en el RAN por debajo de 500 células/mm?2 en ninguno de los
grupos de tratamiento. No existi6 ninguna relacién clara entre neutropenia y la
aparicion de infecciones serias.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, el patrén y la incidencia de las
disminuciones confirmadas del RAN sigui6é siendo coherente con la observada en los
estudios clinicos controlados (ver Seccion 4.4).

Pruebas de Enzimas Hepaticas

Se observaron con poca frecuencia aumentos de las enzimas hepaticas de >3 veces
el limite superior de normalidad (3 veces LSN). En los pacientes que experimentan
elevacion de las enzimas hepéticas, la modificacion del régimen de tratamiento, como
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por ejemplo la reduccion de la dosis de los DMARDs concomitantes, la interrupcion de
Xeljanz ®, o la reduccion de la dosis de Xeljanz ®, produjo una disminucion o
normalizacion de las enzimas hepaticas.

En la parte controlada del estudio de monoterapia de Fase 3 (0 a 3 meses), (Estudio I,
vea la Seccion 5.1) se observaron elevaciones de la ALT >3 veces en el LSN se
observaron en 1,65%, 0,41%, y 0% de los pacientes que recibian placebo, Xeljanz ®
5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En este estudio, las elevaciones de
la ALT >3 veces el LSN en el 1,65%, 0,41% y 0% de los pacientes que estaban
recibiendo placebo, Xeljanz ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En el estudio de monoterapia de Fase 3 (0 a 24 meses) (Estudio VI, vea la Seccion
5.1), se observaron aumentos de la ALT >3x LMN en el 7,1%, 3,0% y 3,0% de los
pacientes que recibian metotrexato, Xeljanz ® 5mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente. En este estudio, se observaron aumentos de la ALT >3x LMN en el
3,3%, 1,6% y 1,5% de los pacientes que recibian metotrexato, Xeljanz ® 5mg y
10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En la parte controlada de los estudios de fase 3 con DMARDs concomitantes (0 a 3
meses) (Estudios 1l-V, vea la Seccion 5.1), se observaron elevaciones de la ALT >3
veces el LSN en el 0.9%, 1.24% y 1.14% de los pacientes que recibian placebo,
Xeljanz ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En estos estudios, se
observaron elevaciones de la AST >3 veces el LSN en el 0,72%, 0,5% y 0,31%
pacientes que estaban recibiendo placebo, Xeljanz ® 5 mgy 10 mg dos veces al dia,
respectivamente.

Lipidos.

Las elevaciones de los parametros de los lipidos (colesterol total, colesterol LDL,
colesterol HDL, triglicéridos) fueron evaluadas primero un mes después del inicio del
tratamiento con Xeljanz ® en los ensayos clinicos controlados doble ciego. Se
observaron aumentos en este punto del tiempo y permanecieron estables de ahi en
adelante.

Los cambios en los parametros de los lipidos desde el inicio hasta el final del estudio
(6 a 24 meses) en los estudios clinicos controlados se resumen a continuacion:

« Aumento medio del colesterol LDL de 15% en el grupo de Xeljanz ® 5 mg dos
veces al dia'y 20% en el grupo de Xeljanz ® 10 mg dos veces al dia, en el mes 12
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y aumento del 16% en el grupo de Xeljanz ® 5 mg dos veces al dia y del 19% en
el grupo de Xeljanz ® 10 mg dos veces al dia en el mes 24.

« Aumento medio del colesterol HDL de 17% en el grupo de Xeljanz ® 5 mg dos
veces al dia'y 18% en el grupo de Xeljanz ® 10 mg dos veces al dia en el mes 12
y aumento del 19% en el grupo de Xeljanz ® 5 mg dos veces al dia y del 20% en
el grupo de Xeljanz ® 10 mg dos veces al dia en el mes 24.

Los cocientes medios de Colesterol LDL/ Colesterol HDL y los cocientes entre

apolipoproteina B (ApoB)/ApoAl esencialmente no cambiaron en los pacientes

tratados con Xeljanz ®.

En un ensayo clinico controlado, las elevaciones en el colesterol LDL y en ApoB
disminuyeron a los niveles que estaban presentes antes del tratamiento como
respuesta a la terapia con estatinas.

En la poblacién de seguridad a largo plazo, las elevaciones en los parametros de los
lipidos permanecieron coherentes con las observadas en los estudios clinicos
controlados.

Interacciones:

Interacciones que afectan la utilizacién de Xeljanz ®.

Debido a que Tofacitinib se metaboliza con el CYP3A4, es probable la interaccion
con medicamentos que inhiben o inducen el CYP3A4. La exposicion a Tofacitinib
aumenta cuando se coadministra con inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP)
3A4 (por ejemplo, ketoconazol) o cuando la administracion de uno o mas
medicamentos concomitantes produce tanto inhibicion moderada de CYP como
inhibicién potente de CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol) (ver Seccién 4.2).

La exposicion a Tofacitinib se disminuye cuando se coadministra con inductores
potentes de CYP3A4 (por ejemplo rifampicina). Es improbable que los inhibidores de
CYP2C19 por si solos o la glucoproteina-P alteren significativamente la
farmacocinética de Tofacitinib.

La administracion concomitante con metotrexato (15 mg a 25 mg de MTX una vez a la
semana) no afectdé la farmacocinética de Tofacitinib. La coadministracion de
ketoconazol, un inhibidor fuerte de CYP3A4, con una Unica dosis de Tofacitinib
aumentd el ABC y Cmax en un 103% y un 16%, respectivamente. La coadministracion
de fluconazol, un inhibidor moderado de CYP3A4 y fuerte inhibidor de CYP2C19,
aumentd el ABC y Cmax de Tofacitinib en un 79% y un 27%, respectivamente. La
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coadministracion de tacrolimus (Tac), un inhibidor leve de CYP3A4, aument6 el ABC
de Tofacitinib en un 21% y disminuyé la Cmax de Tofacitinib en un 9%. La
coadministracién de ciclosporina (CsA), un inhibidor moderado de CYP3A4, aumento
el ABC de Tofacitinib en un 73% y disminuy6 la Cmax de Tofacitinib en 17%. La
administracion combinada de dosis mdltiples de Tofacitinibb con estos
inmunosupresores potentes no se ha estudiado en pacientes con artritis reumatoide.
La coadministracion de rifampicina, un inductor fuerte de CYP3A4, disminuy6 el ABC
y Cmax de Tofacitinib en un 84% y un 74%, respectivamente (ver Seccion 4.2).

Potencial de Xeljanz ® para influir en la farmacocinética de otros medicamentos.

Los estudios in vitro indican que Tofacitinib no inhibe o induce significativamente la
actividad de los principales CYP humanos que metabolizan medicamentos (CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, y CYP3A4) a concentraciones que
superan 80 veces la Cmax total en el estado estable de una dosis de 5 mg y 10 mg
dos veces al dia en artritis reumatoide y artritis psoriasica. Estos resultados in vitro
fueron confirmados mediante un estudio humano de interaccién de medicamentos que
no mostré cambios en la farmacocinética de midazolam, un sustrato altamente
sensible de CYP3A4, cuando se coadministraba con Tofacitinib.

Los estudios in vitro indican que Tofacitinib no inhibe significativamente la actividad de
los principales 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas uridina metabolizadoras de
farmacos humanos (UGTs), [UGT1Al, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7] a
concentraciones superiores a 250 veces del estado total estacionario y libre de Cmax
de una dosis de 5 mg y 10 mg dos veces al dia en pacientes con artritis reumatoidea,
artritis psoriasica y colitis ulcerativa.

Los datos in vitro indican que también es baja la capacidad que posee el Tofacitinib
para inhibir a transportadores como la glucoproteina P, polipéptido transportador de
aniones organicos, y los transportadores organicos aniénicos y catidnicos en
concentraciones terapéuticas.

La coadministracién de Tofacitinib no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de
los anticonceptivos orales, levonorgestrel y etinilestradiol, en mujeres voluntarias
sanas.

La coadministracion de Tofacitinib con metotrexato en dosis de 15 mg a 25 mg una
vez a la semana disminuyo el ABC y la Cmax de metotrexato en un 10% y un 13%
respectivamente. El grado de disminucion en la exposicion a metotrexato no justifica
modificaciones individualizadas a las dosis de metotrexato.
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La coadministracion de Tofacitinib no tuvo efectos en la farmacocinética de
metformina, lo que indica que Tofacitinib no interfiere con el transportador catidnico
organico (OCT2) en voluntarios sanos.

En los pacientes reumaticos, y con colitis ulcerativa la depuracion oral de Tofacitinib
no vario con el tiempo, lo que indica que Tofacitinib no normaliza la actividad de las
enzimas CYP en los pacientes con AR. Por lo tanto, no se espera que la
coadministracién con Tofacitinib produzca aumentos clinicamente relevantes en el
metabolismo de los sustratos de CYP en los pacientes con AR, pacientes con
psoriasis y pacientes con colitis ulcerativa.

Poblacion pediatrica.
Se han realizado estudios Unicamente con adultos.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia.

No se ha estudiado Xeljanz ® combinado con DMARDSs biologicos como por ejemplo
antagonistas del factor de necrosis tumoral (FNT), antagonistas de los receptores de
interleuquinas-1, antagonistas de los receptores de interleuquinas-6 (RIL-6),
anticuerpos monoclonales anti-CD20 y moduladores selectivos de coestimulacion e
inmunosupresores potentes como azatioprina, ciclosporina y tacrolimus y debera
evitarse su consumo debido a la posibilidad de aumentar la inmunosupresion y el
riesgo de infecciones.

El tratamiento con Xeljanz ® debe interrumpirse si un paciente desarrolla una
infeccion seria hasta que esta se controle.

Método de Administracion.
Xeljanz ® se administra via oral, con o sin alimentos. Trague las tabletas de Xeljanz
enteras e intactas. No las rompa, divida ni mastique.

Posologia en Colitis Ulcerativa

La dosis recomendada de Xeljanz para pacientes adultos con colitis ulcerativa de
actividad moderada a grave es de 10 mg por via oral dos veces al dia para la
induccion durante al menos 8 semanas y de 5 mg dos veces al dia para el
mantenimiento. Descontinuar la terapia de induccion en pacientes que no muestran
evidencia de beneficio terapéutico en la semana 16.
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Para los pacientes refractarios, como los que fallaron en la terapia previa con
antagonistas del TNF, se debe considerar la continuacion de la dosis de 10 mg dos
veces al dia.

Los pacientes que no logran mantener el beneficio terapéutico con Xeljanz 5 mg dos
veces al dia pueden beneficiarse de un aumento de Xeljanz 10 mg administrado dos
veces al dia.

Ajustes de la Dosis debido a Alteraciones de Laboratorio (ver Seccion 4.4).
Para el manejo de alteraciones de laboratorio relacionadas con la dosis, como por
ejemplo linfopenia, neutropenia y anemia, podrian requerirse ajustes de la dosis o la
interrupcion de la administracion en la forma descrita en las Tablas 1, 2y 3.

Se recomienda no iniciar el tratamiento con Xeljanz ® en pacientes con recuento de
linfocitos menor de 500 células/mm3.

Tabla 1: Ajustes de la Dosis para Linfopenia.

Recuento Bajo de Linfocitos
Valor de Laboratorio
(células/mm?)

Recuento de linfocitos 2500. Mantener la dosis.
Recuento de linfocitos <500 (Confirmado
mediante repeticion de la prueba).

Recomendacion

Interrumpir el tratamiento con Xeljanz ®

Se recomienda no iniciar el tratamiento con Xeljanz ® en pacientes con un recuento
absoluto de neutréfilos (RAN) < 1000 células/mmé,

Tabla 2: Ajustes de la dosis para Neutropenia.

Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) bajo

Valor de Laboratorio Recomendacion
(células/mm?)
RAN >1000 Mantener la dosis.

Para disminuciones persistentes en este intervalo, reduzca la dosis de
Xeljanz ® o interrumpa la administraciéon hasta que el RAN sea >1000.
RAN <500 (Confirmado Interrumpa la administracion de Xeljanz ®

RAN 500-1000
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mediante repeticion de la
prueba).
Se recomienda no iniciar el tratamiento con Xeljanz® en pacientes con hemoglobina <9 g/dL.

Tabla 3: Ajustes de la Dosis para Anemia.

Valor Bajo de Hemoglobina
Valor de Laboratorio Recomendacion
(g9/dL)

Disminucion de <2 g/dL y
de 29,0 g/dL.
Disminucion de 22 g/dL o
menor que 8,0 g/dL | Interrumpir la administracion de Xeljanz ® hasta que
(Confirmado mediante una | los valores de la hemoglobina se normalicen.
segunda prueba).

Mantener la dosis.

Poblaciones Especiales.

Insuficiencia Renal.
Para indicaciones con una dosis maxima de Xeljanz ® 5 mg dos veces al dia o
Xeljanz ® XR una vez al dia.

En pacientes con insuficiencia renal severa, la dosis recomendada de Xeljanz ® es 5
mg una vez al dia o Xeljanz ® XR 11 mg cada dos dias.

Colitis ulcerativa

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
En pacientes con insuficiencia renal grave (incluidos, entre otros, los sometidos a
hemodidlisis), la dosis recomendada de Xeljanz es de 5 mg dos veces al dia cuando
la dosis indicada en presencia de funcion renal normal es de 10 mg dos veces al dia,
y la dosis recomendada es de 5 mg una vez al dia cuando la dosis indicada en
presencia de funcion renal normal es de 5 mg dos veces al dia.

Insuficiencia Hepatica.

En pacientes con deterioro hepético leve, no se requiere ajuste de la dosis. (Xeljanz
® 5 mg dos veces al dia).

No se debe administrar Xeljanz ® a pacientes con insuficiencia hepatica severa.

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, la dosis recomendada es Xeljanz
® 5 mg una vez al dia.

Colitis Ulcerativa
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No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve. Xeljanz
no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave. En pacientes con
insuficiencia hepatica moderada, la dosis recomendada de Xeljanz es de 5 mg dos
veces al dia cuando la dosis indicada en presencia de funcion hepatica normal es de
10 mg dos veces al dia, y la dosis recomendada es de 5 mg una vez al dia cuando la
dosis indicada en presencia de La funcién hepatica normal es de 5 mg dos veces al
dia.

Pacientes con Colitis Ulcerativa que Reciben Inhibidores del Citocromo P450
(CYP3A4) y del Citocromo 2C19 (CYP2C19)

Para indicaciones con una dosis maxima recomendada de Xeljanz ® 5 mg dos veces
al dia, en pacientes que reciban inhibidores potentes del CYP3A4 (p.e. ketoconazol) o
uno o mas medicamentos concomitantes que resulten tanto en una inhibicion
moderada de CYP3A4 como inhibicién potente de CYP2C19 (p.e. fluconazol) la dosis
recomendada de Xeljanz ® es 5 mg una vez al dia.

Colitis ulcerativa

En pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol)
0 uno 0 mas medicamentos concomitantes que producen inhibicion moderada de
CYP3A4 y potente inhibicion de CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol), la dosis de
Xeljanz debe reducirse a 5 mg dos veces al dia si el paciente toma 10 mg dos veces
al dia, y la dosis de Xeljanz debe reducirse a 5 mg una vez al dia si el paciente toma
5 mg dos veces al dia.

Pacientes con Colitis Ulcerativa que Reciben Inductores de Citocromo P450
(CYP3A4).

La coadministracion de Xeljanz ® con inductores potentes de CYP (por ejemplo,
rifampicina) puede provocar la pérdida o disminucién de la respuesta clinica (ver
Seccion 4.5). No se recomienda la coadministracion de inductores potentes de
CYP3A4 con Xeljanz ®.

Pacientes Ancianos (265 anos).
En los pacientes de 65 o0 méas afios de edad no se requiere ningun ajuste de la dosis.

Poblacion Pediétrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xeljanz® en nifios entre 0 y 18 afos
de edad.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion

- Inserto CDSv17.0 de 29 de Mayo de 2018 _v1.0 allegado mediante radicado
No. 20181270242

- Informacién para prescribir CDSv17.0 de 29 de Mayo de 2018_v1.0 allegado
mediante radicado No. 20181270242

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacologica para el producto de lareferencia con la siguiente informacién:

Composicion: Cada tableta recubierta de 10 mg contiene 16.155 mg de citrato de
Tofacitinib equivalente a 10 mg de la base libre de Tofacitinib.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:
Colitis Ulcerativa.

XELJANZ (Tofacitinib) estd indicado para la induccion y el mantenimiento del
tratamiento en pacientes adultos con colitis ulcerativa (CU) de actividad
moderada a grave, con respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o
intolerancia a los corticosteroides, azatioprina (AZA), 6 mercaptopurina (6-MP) )
0 antagonistas del factor de necrosis tumoral (FNT).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento. No debe ser usado en combinacién con
medicamentos antirreuméaticos modificadores de la enfermedad reumatoidea de
origen biolégico o inmunosupresores potentes tales como azatioprina y
ciclosporina.

Precauciones y advertencias:
Toda la informacidn provista en esta seccidn para la indicacién de colitis
ulcerosa es aplicable a Xeljanz 10 mg dos veces al dia.
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Infecciones Serias.

Se han reportado infecciones serias y algunas veces letales debidas a
patégenos bacterianos, micobacterianos, fungicos invasivos, virales y otras
infecciones oportunistas en pacientes con artritis reumatoide que recibian
inmunomoduladores, incluidos DMARDs y Xeljanz ®. Las infecciones serias
mas frecuentemente reportadas con Xeljanz ® incluyeron neumonia, celulitis,
herpes zoster e infeccion de las vias urinarias, diverticulitis y apendicitis. De las
infecciones oportunistas se reportaron con Xeljanz ®, se cuentan la
tuberculosis y otras infecciones micobacterianas, cryptococcus, candidiasis
esofagica, herpes zoOster de mudltiples dermatomas, infeccién por
citomegalovirus, infecciones por el virus BK y listeriosis. Algunos pacientes
han presentado la enfermedad mas diseminada que localizada y a menudo
tomaban inmunomoduladores como metotrexato o corticoesteroides que,
ademas de la artritis reumatoide pueden predisponerlos a infecciones. También
pueden presentarse otras infecciones serias que no fueron reportadas en los
estudios clinicos (por ejemplo histoplasmosis, coccidioidomicosis).

No debe iniciarse el tratamiento con Xeljanz ® en pacientes con una infeccion
activa, incluidas infecciones localizadas. Los riesgos y los beneficios del
tratamiento deben considerarse antes de iniciar el tratamiento con Xeljanz ® en
pacientes con infecciones crdnicas o recurrentes o en los que se han expuesto
a tuberculosis o con antecedentes de infeccion seria u oportunista, o que han
recibido o han viajado a areas de tuberculosis endémica o micosis endémica o
presentan condiciones subyacentes que pueden predisponerlos a infecciones.

Los pacientes deben controlarse estrictamente en relacion con el desarrollo de
signos y sintomas de infeccion durante y después del tratamiento con Xeljanz
® o0 después de este. Si un paciente desarrolla una infeccién seria, una
infeccidn oportunista o septicemia debera interrumpirse el tratamiento con
Xeljanz ®. Los pacientes que desarrollan una infeccion durante el tratamiento
con Xeljanz® deben someterse inmediatamente a una prueba diagndstica
completa apropiada para pacientes inmunocomprometidos, deberd iniciarse el
tratamiento antimicrobiano apropiado y el paciente debera someterse a un
control estricto.

Debido a que existe mayor incidencia de infecciones en la poblacion anciana y

en diabéticos en general, debera tener precaucion cuando se trate a ancianos y

pacientes con diabetes (ver Seccidn 4.8). Se recomienda precaucion también en
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pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar cronica, ya que podrian
ser mas proclives a infecciones. Se informaron eventos de enfermedad
pulmonar intersticial (algunos con desenlace mortal) en pacientes tratados con
Xeljanz ® en ensayos clinicos y en el entorno post-comercializacion aunque el
rol de la inhibicion de la JAK en estos eventos es desconocido.

El riesgo de sufrir infecciones podria ser mas alto con mayores grados de
linfopenia y los recuentos de linfocitos deberian tenerse en cuenta al evaluar el
riesgo de infeccion del paciente. En la Seccidon 4.2 se analizan los criterios de
monitoreo y de interrupcion para linfopenia.

Tuberculosis.

Antes y segun los lineamientos aplicables, durante la administracion de
Xeljanz® los pacientes deberan evaluarse y someterse a una prueba para
determinar si presentan infecciones latentes o activas.

Los pacientes con tuberculosis latente deben ser tratados con la terapia
estandar antimicobacteriana antes de administrar Xeljanz ®.

El tratamiento antituberculoso debe también considerarse antes de la
administracion de Xeljanz ® en pacientes con antecedentes de tuberculosis
latente o activa en los que el curso adecuado del tratamiento no se puede
confirmar y en pacientes con prueba negativa de tuberculosis latente pero con
factores de riesgo para infeccion de tuberculosis. Se recomienda consultar a un
profesional de la salud con experiencia y conocimiento en el tratamiento de la
tuberculosis para que ayude en la decision de si es apropiado iniciar o no el
tratamiento antituberculoso en un paciente especifico.

Los pacientes deben controlarse estrictamente en relacion con el desarrollo de
signos y sintomas de tuberculosis, incluidos los pacientes con prueba negativa
de infeccidn de tuberculosis latente antes del inicio del tratamiento.

Reactivacion Viral.

Se ha reportado reactivacion viral con el tratamiento con DMARDs y en los

estudios clinicos de Xeljanz ® se observaron casos de reactivacion del virus

herpes (por ejemplo herpes zéster). Se han reportado casos de reactivacion de

hepatitis B, en la etapa de post-comercializacion, en pacientes tratados con
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Xeljanz ®. Se desconoce el impacto de Xeljanz® en la reactivacion de la
hepatitis viral cronica. Los pacientes que fueron hallados positivos para
hepatitis B o C fueron excluidos de los ensayos clinicos. Deben realizarse
estudios de deteccion de hepatitis viral conforme a las pautas clinicas antes de
comenzar el tratamiento con Tofacitinib.

El riesgo de herpes zdster parece ser mayor en pacientes japoneses y coreanos
tratados con Xeljanz ®.

Neoplasias Malignas y Trastorno Linfoproliferativo (excluido el cancer de piel no
melanoma [CPNM]).

Los riesgos y beneficios del tratamiento con Xeljanz® deben considerarse
antes de comenzar la terapia en pacientes que actualmente tienen, o han tenido
segln sus antecedentes, neoplasias malignas excepto cancer de piel no
melanoma (CPNM) tratado de forma satisfactoria o al considerar continuar la
administracion de Xeljanz® a pacientes que han desarrollado una neoplasia
maligna. Existe la posibilidad de que Xeljanz ® afecte las defensas del huésped
contra neoplasias malignas.

Se han observado linfomas en los pacientes tratados con Xeljanz ®. Aunque los
pacientes con artritis reumatoide, en particular los que tienen la enfermedad
altamente activa podrian tener mayor riesgo que la poblacién general (hasta
varias veces), de desarrollar linfomas, se desconoce el papel de Xeljanz ® en el
desarrollo de linfomas.

Se observaron otras neoplasias malignas en estudios clinicos y en el marco
posterior a la comercializacién, incluyendo pero no limitando a, cancer de
pulmén, cancer de mama, melanoma, cancer de prdstata y cancer pancreéatico.

Se desconoce el papel del tratamiento con Xeljanz® en el desarrollo y la
evolucion de las neoplasias malighas.

Las recomendaciones para cancer de piel no melanocitico se presentan a
continuacién.

Colitis ulcerativa

En los estudios de induccion y mantenimiento controlados con placebo para la

colitis Ulcerativa, no hubo neoplasias malignas (excluyendo NMSC) en ningun

grupo de Xeljanz . En toda la experiencia del tratamiento con Xeljanz para la
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colitis ulcerativa, se notificaron neoplasias malignas (excluyendo NMSC) con
unatasa de incidencia general de 0,5 eventos por cada 100 pacientes-afos.

Cancer de piel no melanocitico.

Se han informado cénceres de piel no melanociticos (CPNM) en pacientes
tratados con Tofacitinib. Se recomienda realizar examen de piel rutinario en los
pacientes con mayor riesgo de cancer de piel. (Ver Tabla 4 en la Seccién 4.8).

Perforaciones Gastrointestinales.

Se han reportado eventos de perforacion gastrointestinal en ensayos clinicos
en pacientes con artritis reumatoide, aunque se desconoce el papel de la
inhibicion de la JAK en estos eventos. Los eventos reportados fueron
principalmente perforacion diverticular, peritonitis, absceso abdominal vy
apendicitis. En los ensayos clinicos en artritis reumatoidea, la tasa de
incidencia de la perforaciéon gastrointestinal en todos los estudios (Fase 1, Fase
2, Fase 3 y de extensién a largo plazo) para todos los grupos de tratamiento y
todas las dosis fue 0,11 eventos por 100 pacientes-afio con el tratamiento con
Xeljanz ®. Los eventos fueron principalmente reportados como perforaciéon
diverticular, peritonitis, acceso abdominal y apendicitis. Todos los pacientes
gque desarrollaron perforaciones gastrointestinales estaban tomando
concomitantemente antiinflamatorios no esteroides (AINE) ylo
corticoesteroides. Se desconoce la contribucion relativa de estos
medicamentos concomitantes con respecto a Xeljanz ® para el desarrollo de
perforaciones gastrointestinales. La tasa de incidencia en los ensayos clinicos
de psoriasis fue de 0,09 eventos/100 pacientes-afio. La tasa de incidencia en los
ensayos clinicos de artritis psoriasica (Fase 3 y extension a largo plazo) fue de
0,13 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afio con la terapia con
Xeljanz ®.

En los estudios de induccidon controlados con placebo para la colitis Ulcerativa,
la perforacion gastrointestinal (todos los casos) ocurrio en 2 (0.2%) pacientes
tratados con Xeljanz 10 mg dos veces al dia y en 2 (0.9%) pacientes que
recibieron placebo. En el estudio de mantenimiento de Fase 3 para la colitis
ulcerativa, la perforacion gastrointestinal (todos los casos) no se informé en
pacientes tratados con Xeljanz y se informé en 1 paciente tratado con placebo.

Xeljanz® debe utilizarse con precaucion en pacientes que pueden estar en
mayor riesgo de sufrir una perforacion gastrointestinal (por ejemplo pacientes
con antecedentes de diverticulitis). Los pacientes que presentan nuevos
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sintomas abdominales deben evaluarse inmediatamente para identificar de
manera temprana si existe perforacion gastrointestinal.

Hipersensibilidad.

Se han observado reacciones como angioedema y urticaria, que pueden reflejar
una hipersensibilidad al medicamento, en pacientes que recibieron Xeljanz ®:
Algunos de estos eventos fueron serios. Muchos de estos eventos ocurrieron
en pacientes que tenian historial de alergias multiples. Si ocurre una reaccion
seria de hipersensibilidad, interrumpa inmediatamente la administracion de
Tofacitinib mientras se evalla la causa o causas potenciales de la reaccion.

Parametros de Laboratorio.

Linfocitos:

Los recuentos de linfocitos de <500 células/mm? estuvieron asociados con un
aumento de la incidencia de infecciones tratadas y serias. No se recomienda
iniciar el tratamiento con Xeljanz ® en pacientes con bajo recuento de linfocitos
(es decir, <500 células/mm?3). En pacientes que desarrollan un recuento absoluto
confirmado de linfocitos <500 células/mm?, no se recomienda el tratamiento con
Xeljanz ®. Los linfocitos deben controlarse al inicio y cada 3 meses de ahi en
adelante. Para las modificaciones recomendadas con base en el recuento de
linfocitos ver Seccion 4.2.

Neutrofilos:

El tratamiento con Xeljanz ® se asocié con un aumento de la incidencia de
neutropenia (<2000 células/mm3) en comparacién con placebo. No se
recomienda iniciar el tratamiento con Xeljanz ® en pacientes con un recuento
bajo de neutréfilos (es decir, RAN <1000 células/mm?3). Para los pacientes que
desarrollan RAN persistente de 500-1000/células/mm?, deberé reducirse la dosis
de Xeljanz ® o interrumpirse la administracién hasta que el RAN sea mayor que
>1000 células/mm3. En los pacientes que desarrollan recuento absoluto de
neutréfilos confirmado <500 células/mm?® no se recomienda el tratamiento con
Xeljanz ®. Los neutréfilos deben controlarse al inicio y después de 4 a 8
semanas de tratamiento y de ahi en adelante cada 3 meses (ver Secciones 4.2y
4.8.).

Hemoglobina:

No se recomienda iniciar el tratamiento con Xeljanz ® en pacientes con valores

bajos de hemoglobina (es decir <9 g/dL). El tratamiento con Xeljanz ® debe
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interrumpirse en pacientes que desarrollan niveles de hemoglobina <8 g/dL o
cuyos niveles de hemoglobina disminuyen >2 g/dL durante el tratamiento. La
hemoglobina debe controlarse al inicio del tratamiento y después de 4 a 8
semanas de tratamiento y de ahi en adelante cada 3 meses (ver Secciones 4.2y
4.8).

Lipidos:

El tratamiento con Xeljanz® se asoci6é con aumentos de los parametros de
lipidos como por ejemplo el colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Los
efectos maximos se observaron generalmente dentro de un plazo de 6 semanas.
La evaluacion de los parametros de lipidos debe realizarse aproximadamente 4
a 8 semanas después del inicio del tratamiento con Xeljanz ®. Los pacientes
deben manejarse de acuerdo con las recomendaciones clinicas (por ejemplo las
recomendaciones del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol)
para el tratamiento de la hiperlipidemia. Los aumentos en el colesterol total y
LDL asociados con Xeljanz ® podrian disminuirse a los niveles previos al
tratamiento con terapia con estatinas.

Vacunas.

No se encuentra disponible ningun dato sobre la respuesta a la vacunacién viva
0 a la transmision secundaria de infecciones a través de vacunas vivas a
pacientes que estaban recibiendo Xeljanz ®. Se recomienda que las vacunas
vivas no se administren concurrentemente con Xeljanz ®. Se recomienda que
todos los pacientes se encuentren al dia con todas las vacunas de acuerdo con
las directrices de vacunacidén vigentes antes de iniciar el tratamiento con
Xeljanz ®. El intervalo entre las vacunaciones vivas y el inicio del tratamiento
con Tofacitinib deberia coincidir con los lineamientos de vacunaciéon actuales
en lo que respecta a los agentes inmunomoduladores. De acuerdo con estos
lineamientos, si se administra una vacuna viva contra el zdster, solamente
deberia administrarse a pacientes con antecedentes conocidos de varicela o0 a
aguellos que son seropositivos para el virus varicela-zéster. Las vacunas
deberian administrarse al menos 2 semanas, pero preferentemente 4 semanas,
antes de iniciar la administracién de agentes inmunomoduladores como
Tofacitinib.

En un ensayo controlado clinico, se evalu6é la respuesta humoral a la
inoculacion simultanea de la vacuna antineumococica de polisacaridos y la
vacuna contra la influenza en pacientes con artritis reumatoide que tomaban
Tofacitinib 10 mg dos veces al dia o placebo se evalud. Un porcentaje similar de
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pacientes alcanz6 una respuesta humoral satisfactoria a la vacunacion contra
la influenza (aumento de 2 4 veces en 2 2 de 3 antigenos) en los grupos de
tratamiento con Tofacitinib (57%) y placebo (62%) de los grupos de tratamiento.
Se observdé una reduccion modesta en el porcentaje de pacientes que
alcanzaron una respuesta antibidtica satisfactoria a la vacuna antineumococica
de polisacaridos (aumento de 22 veces en 2 6 de 12 serotipos) en los pacientes
tratados con una monoterapia de con Tofacitinib (62%) y una monoterapia con
metotrexato (62%) como en una comparacion con el placebo (77%), con una
mayor reduccién de la tasa de respuesta de los pacientes que recibieron tanto
Tofacitinib como metotrexato (32%). Se desconoce la significancia clinica.

Otro estudio de las vacunas evalué la respuesta humoral a la inoculacién
simultdnea de la vacuna antineumococica de polisacaridos y la vacuna contra la
influenza en pacientes que recibian 10 mg Tofacitinib dos veces al dia durante
una media de aproximadamente 22 meses. Mas del 60% de los pacientes
tratados con Tofacitinib (con o sin metotrexato) tuvieron respuestas
satisfactorias a la vacuna antineumocécica y la vacuna contra influenza. En
concordancia con el ensayo controlado, los pacientes que recibieron tanto
Tofacitinib como MTX tuvieron una menor de respuesta a la vacuna
antineumococica de polisacaridos en comparacion con la monoterapia de
Tofacitinib (el 66% frente al 89%).

Un estudio controlado que se llevd a cabo en pacientes con artritis reumatoidea
que recibian metotrexato de base evalué las respuestas humorales y mediadas
por células a la inmunizacion por medio de una vacuna viva atenuada de virus
(Zostavax) indicada para la prevencién del herpes zdéster. La inmunizacién
ocurrio 2 a 3 semanas antes de iniciar un tratamiento de 12 semanas con
Tofacitinib 5mg dos veces al dia o placebo. Seis semanas después de la
inmunizacion con la vacuna contra el zéster, aquellos pacientes que recibieron
Tofacitinib y placebo exhibieron respuestas humorales y mediadas por células
similares (cambio medio del aumento de anticuerpos IgG anti-VZV del 2,11 en el
grupo que recibia Tofacitinib 5 mg dos veces al dia'y del 1,74 en el grupo que
recibia el placebo dos veces al dia; aumento medio de IgG anti-VZV 21,5 en el
57% de los pacientes que recibieron Tofacitinib y en el 43% de los que
recibieron el placebo; el cambio medio del aumento de células formadoras de
manchas mediante ELISPOT especifico de células T de VzZV fue del 1,5 en el
grupo de Tofacitinib 5 mg dos veces al diay del 1,29 en el grupo de placebo dos
veces al dia). Estas respuestas fueron similares a las observadas en los
voluntarios sanos de 50 afios 0 mas.
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En este estudio un paciente presentdé diseminacion de la cepa de la vacuna
contra el virus de varicela-zéster, 16 dias después de la vacunacion. El paciente
no tenia el virus de la varicela segun lo demostraron sus antecedentes de
infeccion de varicela y la ausencia de anticuerpos antivaricela en el periodo
inicial. Se interrumpi6 la administracién de Tofacitinib y el sujeto se recupero6
después de recibir un tratamiento con dosis estandar de medicamento antiviral.
Andlisis posteriores demostraron que este paciente habia tenido respuestas
robustas de anticuerpos contra la vacuna y células T antivaricela,
aproximadamente 6 semanas después de la vacunacién, pero no 2 semanas
después de ella, tal como se esperaba para una infecciéon primaria.

Pacientes con Insuficiencia Renal.

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve o moderada. La dosis de Xeljanz ® no debe superar los 5 mg una vez al
dia, en pacientes con insuficiencia renal severa. Para recomendaciones
especificas de ajuste de dosis para cada indicacién ver Seccién 4.2.

En los ensayos clinicos, Xeljanz® no se evalué en pacientes con valores de
depuracién de creatinina al inicio del estudio <40 mL/min (estimados mediante
la ecuacion de Cockroft-Gault) (ver Secciones 4.2y 5.2).

Pacientes con Insuficiencia Hepética.

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve. La dosis de Xeljanz ® no debe superar los 5 mg una vez al dia en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (ver Seccién 4.2).

El tratamiento con Xeljanz® no deberia administrarse en pacientes con
insuficiencia hepatica severa (ver Seccién 4.2). En los ensayos clinicos, Xeljanz
® no se evalud en pacientes con insuficiencia hepatica severa o en pacientes
con serologia positiva para VHB o VHC.

Combinacion con Otras Terapias.

Colitis ulcerativa

Xeljanz no se ha estudiado y debe evitarse su uso en pacientes con colitis
ulcerativa en combinacion con agentes bioldégicos como los antagonistas del
TNF y vedolizumab, y / o inmunosupresores potentes como la azatioprina, 6
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mercaptopurina, tacrolimus y ciclosporina debido a la posibilidad de un
aumento Inmunosupresion y aumento del riesgo de infeccidn.

Reacciones adversas:

Colitis Ulcerativa

Los siguientes datos de seguridad se basaron en 4 estudios aleatorios, doble
ciego, controlados con placebo: 2 estudios de inducciéon de fase 3 de disefio
idéntico (UC | y UC Il), un estudio de mantenimiento de fase 3 (UC Ill) y Estudio
de induccion fase 2 de una dosis (UC V). Los pacientes con colitis Ulcerativa de
actividad moderada a severa se inscribieron en los estudios de induccion de
Fase 2 y Fase 3. En los estudios de induccion, los pacientes aleatorizados
recibieron tratamiento con Xeljanz 10 mg dos veces al dia (938 pacientes
combinados) o placebo (282 pacientes combinados) por arriba a 8 semanas.358
pacientes que completaron el Estudio UC | o el Estudio UC Il y lograron una
respuesta clinica ingresaron al Estudio UC Ill. En el Estudio UC Ill, los pacientes
fueron aleatorizados, de modo que 198 pacientes recibieron Xeljanz 5 mg dos
veces al dia, 196 pacientes recibieron Xeljanz 10 mg dos veces al dia, y 198
pacientes recibieron placebo hasta 52 semanas. Se prohibié el uso
concomitante de inmunosupresores o productos bioldgicos durante estos
estudios. Se permitieron dosis estables concomitantes de corticosteroides
orales en los estudios de induccién, con disminucién gradual de
corticosteroides hasta la interrupcion obligatoria dentro de las 15 semanas de
ingresar al estudio de mantenimiento. Ademas de los estudios de induccién y
mantenimiento, la seguridad a largo plazo fue evaluado en un estudio de
extension a largo plazo de etiqueta abierta (Estudio UC V).

Experiencia de los Ensayos Clinicos.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes fueron las infecciones serias
(ver Seccién 4.4) donde se tratan las reacciones observadas en artritis
reumatoide y artritis psoriasica).

En los estudios de induccion y mantenimiento, en todos los grupos de
tratamiento, las categorias mas comunes de reacciones adversas serias en
pacientes con Colitis Ulcerativa fueron infecciones y desordenes intestinales.

Colitis Ulcerativa

Las reacciones adversas que ocurrieron en por lo menos el 2% de los pacientes

que recibian Xeljanz® 10 mg dos veces al diay por lo menos 1% mas grande

gue las observadas en pacientes recibiendo placebo en los estudios de
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induccion (Estudio UC-I, estudio UC-Il y estudio UC-V) fueron: incremento en
fosfoquinasa sérica, nasofaringitis, pirexia 'y dolor de cabeza.

En los estudios de induccion y mantenimiento, en todos los grupos de
tratamiento, las categorias mas comunes de reacciones adversas serias fueron
desordenes gastrointestinales e infecciones, y la reaccion adversa seria fue el
empeoramiento de la colitis ulcerativa.

En los estudios clinicos controlados para la colitis ulcerativa, 1 caso de cancer
de mama fue reportado en un paciente tratado con placebo y no se observaron
casos de canceres solidos o linfomas en los pacientes tratados con Xeljanz ®.
También se observaron neoplasias en el estudio de extension a largo plazo en
pacientes con colitis ulcerativa tratados con Xeljanz ®, incluyendo canceres
sélidos y linfomas.

En los estudios de induccién y mantenimiento, la razén mas frecuente para la
discontinuacion del estudio fue el empeoramiento de la colitis ulcerativa.
Excluyendo las discontinuaciones debidas al empeoramiento de la colitis
ulcerativa, la proporcién de pacientes que descontinuaron el tratamiento debido
a las reacciones adversas fue menor del 5% en cualquiera de los grupos de
tratamiento de Xeljanz® o placebo en estos estudios.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con colitis ulcerativa
tratados con Xeljanz® fue consistente con el perfil de seguridad de Xeljanz®
para las demas indicaciones.

Las Reacciones Adversas (RAM) listadas en la siguiente tabla se presentan por
Clase de Sistema de Organos (SOC) y las categorias de frecuencia, se definen
utilizando la siguiente convencién: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 y
<1/10), poco frecuentes (21/1.000 y <1/100) o raros (21/10.000 y <1/1.000). Dentro
de cada grupo de frecuencia, los efectos adversos se presentan en orden
descendente de seriedad.

Tabla 4: Reacciones Adversas para Xeljanz ®.

Clase de Frecuente Poco frecuente
i >
nggamn%ge >1/100 a <1/10) | 21/1.000 a <1/100) |  Rara21/10.000 a <1/1.000)
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Clase de Frecuente Poco frecuente Rara >1/1 <111
Sstema de | >1/100 a <1/10) | 21/1.000 a <1/100) ara 21/10.000 a <1/1.000)
rganos
Infecciones e Neumonia Tuberculosis Septicemia (0.07%)
infestaciones (1.1%), (0.1%) Tuberculosis del sistema
Gripe (2.1%), Diverticulitis nervioso central (0.04%)",
Herpes z4ster (0.2%) Meningitis criptococcica
(2,5%), Pielonefritis (0.04%)®,
Infeccidn del (0.2%), Urosepticemia (0.04%)®,
tracto urinario | Celulitis (0.5%), Tuberculosis diseminada
(4.1%), Herpes simple (0.03%),
Sinusitis (0.6%) Fascitis necrotizante (0.04%)°,
(2.1%), Gastroenteritis Bacteriemia (0.04%) ®,
Bronquitis viral (0.6%), Bacteriemia estafiloc6cica
(3.4%), Infeccion viral (0.04%) ®,
Faringitis (0.7%) Neumonia por Pneumocystis
(2.0%) jiroveci (0.01%) ®,

Nasofaringitis
(9,2%)

Neumonia neumocoécica(0.04%)
b

Neumonia bacteriana
Encefalitis (0.04%) "

Infeccién micobacteriana
atipica (0.04%)®,

Infecciéon por Mycobacterium
avium complex (0.04%) ®,
Infeccién por citomegalovirus
(0.01%).

Artritis bacteriana (0.04%) ¢

Neoplasias
benignas,
malignas y no
especificadas

Cénceres de piel
no melanocitico
(0.3%)¢

(incluidos

quistes y

pélipos)

Trastornos Anemia (1.8%) | Leucopenia
sanguineos y (0.6%),

del sistema Linfopenia (0.1%),
linfatico Neutropenia

(0.4%)

sistema
inmune

Trastornos del

Hipersensibilidad
al medicamento
(0.9%) ©
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Qlase de Frecuente Poco frecuente Rara >1/1 <111
Sstema de | >1/100 a <1/10) | 21/1.000 a <1/100) ara 21/10.000 a <1/1.000)
rganos
Trastornos Dislipidemia
metabdlicos y Hiperlipidemia | (0.9%)
nutricionales (1.4%). Deshidratacion
(0.2%)
Trastornos Insomnio (0.9%)
Psiquiatricos
Trastornos del | Dolor de Parestesia (0.7%)
Sistema Cabeza (5.8%)
Nervioso
Trastornos Hipertension
Vasculares (3.7%)
Trastornos Tos (2.5%) Disnea (0.6%),
respiratorios, Congestién de los
toracicos y del senos (0.5%)
mediastino
Trastornos Dolor
Gastrointestina | abdominal
les (1.7%),
Vomito (1.6%),
Diarrea (4.0%),
Nauseas
(3.6%),
Gastritis
(1.3%),
Dispepsia
(2.2%)
Trastornos Esteatosis
Hepatobiliares hepatica (0.4%)
Trastornos de Erupcion Eritema (0.3%),
la piel y el (1.5%) Prurito (0.7%)
tejido
subcutaneo
Trastornos Dolor
musculoesquel musculoesqueléti
éticos y del co
tejido (0.8%),
conectivo Artralgia (3.1%) | Inflamacion de las
articulaciones
(0.4%).
Tendinitis (0.3%),
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Clase de Frecuente Poco frecuente N
Sgtema de >1/100 a <1/10) | 21/1.000 a <1/100) Rara 21/10.000 a <1/1.000)
rganos

Trastornos Pirexia (1.2%),

generales y Edema

condiciones en | periférico

el sitio de (1.8%),

administracién | Fatiga (1.4%).

Investigacione | Aumento de Aumento de

S gamma- enzimas
glutamiltransfe | hepaticas (0.6%),
rasa (1.6%), Aumento de
Aumento del transaminasas
colesterol (0.3%),
sanguineo Alteracion de las
(1.3%), pruebas de la
Aumento de funcion hepética
peso (2.0%), (0.2%),
Aumento de Incremento
creatinina creatinina sérica
fosfoquinasa (0.6%)
sanguinea Aumento de las
(4.8%). lipoproteinas de

baja densidad
(0.9%)°

Lesion, Esguince de

intoxicacion y ligamento(0.7%)°®

complicacione Esguince

s del muscular (0.6%)

procedimiento

@l as frecuencias estan en basadas en datos agrupados de ensayos clinicos aleatorizados fase
3.

b as reacciones adversas al medicamento solamente han sido reportadas en los estudios de
abiertos de extensién alargo plazo; sin embargo la frecuencia de estas reacciones adversas en
los ensayos clinicos aleatorizados fase 3 fueron estimadas.

¢Lafrecuencia de la artritis bacteariana es determinada por medio de frecuencias combinadas
paratérminos preferidos de artritis bacteriana y artritis infecciosa.

¢Los canceres de piel no melanociticos (CPNM) se identificaron como RAM en 2013; CPNM no
es un término preferido; la frecuencia es determinada combinando las frecuencias para los
términos preferidos del cancer de células basales y cancer de células escamosas de la piel.

¢ Datos de reportes espontaneos (eventos como Angioedemay urticaria han sido observados).
Algunos eventos han sido observados también en ensayos clinicos.
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Infecciones Generales.

En los estudios de induccion aleatorizados Fase 2/3 de 8 semanas, las
proporciones de pacientes con infecciones fueron 21.1% para Xeljanz ® 10 mg
dos veces al dia comparado con 15.2% para el placebo. En el estudio de
mantenimiento aleatorizado Fase 3 de 52 semanas, la proporcién de pacientes
con infecciones fue 35.9% para Xeljanz ® 5 mg dos veces al dia, 39.8% para
Xeljanz ® 10 mg dos veces al dia y 24.2% para placebo. En la experiencia de
tratamiento completo con Xeljanz ® en el programa de colitis ulcerativa, la
incidencia general de infeccion fue 65.7 eventos por 100 pacientes-afio
(involucrando 47.0% de los pacientes). La infeccibn mas comun fue
nasofaringitis, ocurriendo en 16.8% de los pacientes.

Infecciones Graves.

En los estudios de induccidén aleatorios de fase 2/3 de 8 semanas, la proporcion
de pacientes con infecciones graves en pacientes tratados con Xeljanz 10 mg
dos veces al dia fue del 0,9% (8 pacientes) en comparacion con el 0,0% en
pacientes tratados con placebo. En el estudio de mantenimiento, aleatorizado
de 52 semanas Fase 3, las tasas de incidencia de infecciones graves en
pacientes tratados con Xeljanz 5 mg dos veces al dia (1.35 eventos por 100
pacientes / afio) y en pacientes tratados con Xeljanz 10 mg dos veces al dia
(0.64 eventos por 100 pacientes / afio) no fueron mas altas en comparacién con
el placebo (1,94 eventos por 100 pacientes / afio) .376 La tasa de incidencia de
infecciones graves en toda la experiencia de tratamiento con Xeljanz en
pacientes con colitis Ulcerativa fue de 2,05 eventos por cada 100 pacientes /
afo. No hubo agrupacion aparente en tipos especificos de infecciones graves.

Reactivacién viral.

En los estudios clinicos de Xeljanz ®, los pacientes japoneses y coreanos
parecen tener una mayor tasa de herpes zoster que aquella observada en otras
poblaciones.
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Pruebas de Laboratorio.

En los ensayos clinicos en colitis ulcerativa, los cambios en los linfocitos,
neutrofilos y lipidos observados con el tratamiento con Xeljanz ® fueron
similares a los cambios observados en los ensayos clinicos en artritis
reumatoide.

En los ensayos clinicos en colitis ulcerativa, los cambios en las pruebas de
enzimas hepaticas observados con el tratamiento con Xeljanz ® fueron
similares a los cambios observados en los ensayos clinicos en artritis
reumatoide donde los pacientes recibieron DMARD de base.

Linfocitos.

En los estudios clinicos controlados, las disminuciones confirmadas en el
recuento de linfocitos por debajo de 500 células/mm?3 ocurrieron en el 0,23% de
los pacientes que recibian las dosis de 5 mg dos veces al diay 10 mg dos veces
al dia combinadas.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, las disminuciones confirmadas en
los recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm?® ocurrieron en el 1,3%
de los pacientes para las dosis de 5 mg dos veces al diay 10 mg dos veces al
dia combinadas.

Los recuentos de linfocitos confirmados de <500 células/mm? estuvieron
asociados a una mayor incidencia de infecciones tratadas y serias (ver Seccion
4.4).

Neutréfilos.

En los estudios clinicos controlados se confirmo la ocurrencia de disminucién
del RAN por debajo de 1000 células/mm? en 0,08% de los pacientes para las
dosis de Xeljanz ® de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia
combinadas. No existié ninguna disminucién confirmada en el RAN por debajo
de 500 células/mm? en ninguno de los grupos de tratamiento. No existié ninguna
relacion clara entre neutropenia y la aparicién de infecciones serias.

En la poblacién de seguridad a largo plazo, el patréon y la incidencia de las
disminuciones confirmadas del RAN siguié siendo coherente con la observada
en los estudios clinicos controlados (ver Seccion 4.4).

Pruebas de Enzimas Hepaticas
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Se observaron con poca frecuencia aumentos de las enzimas hepaticas de >3
veces el limite superior de normalidad (3 veces LSN). En los pacientes que
experimentan elevacién de las enzimas hepaticas, la modificacion del régimen
de tratamiento, como por ejemplo la reduccion de la dosis de los DMARDs
concomitantes, la interrupcion de Xeljanz ®, o la reduccién de la dosis de
Xeljanz ®, produjo una disminucion o normalizacion de las enzimas hepéaticas.
En la parte controlada del estudio de monoterapia de Fase 3 (0 a 3 meses),
(Estudio I, vea la Seccion 5.1) se observaron elevaciones de la ALT >3 veces en
el LSN se observaron en 1,65%, 0,41%, y 0% de los pacientes que recibian
placebo, Xeljanz ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En este
estudio, las elevaciones de la ALT >3 veces el LSN en el 1,65%, 0,41% y 0% de
los pacientes que estaban recibiendo placebo, Xeljanz ® 5 mg y 10 mg dos
veces al dia, respectivamente.

En el estudio de monoterapia de Fase 3 (0 a 24 meses) (Estudio VI, vea la
Seccion 5.1), se observaron aumentos de la ALT >3x LMN en el 7,1%, 3,0% y
3,0% de los pacientes que recibian metotrexato, Xeljanz ® 5mg y 10 mg dos
veces al dia, respectivamente. En este estudio, se observaron aumentos de la
ALT >3x LMN en el 3,3%, 1,6% y 1,5% de los pacientes que recibian metotrexato,
Xeljanz ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En la parte controlada de los estudios de fase 3 con DMARDs concomitantes (0
a 3 meses) (Estudios II-V, vea la Seccidn 5.1), se observaron elevaciones de la
ALT >3 veces el LSN en el 0.9%, 1.24% y 1.14% de los pacientes que recibian
placebo, Xeljanz ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En estos
estudios, se observaron elevaciones de la AST >3 veces el LSN en el 0,72%,
0,5% y 0,31% pacientes que estaban recibiendo placebo, Xeljanz ® 5 mg y 10
mg dos veces al dia, respectivamente.

Lipidos.

Las elevaciones de los parametros de los lipidos (colesterol total, colesterol
LDL, colesterol HDL, triglicéridos) fueron evaluadas primero un mes después
del inicio del tratamiento con Xeljanz ® en los ensayos clinicos controlados
doble ciego. Se observaron aumentos en este punto del tiempo y
permanecieron estables de ahi en adelante.
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Los cambios en los parametros de los lipidos desde el inicio hasta el final del
estudio (6 a 24 meses) en los estudios clinicos controlados se resumen a
continuacion:

« Aumento medio del colesterol LDL de 15% en el grupo de Xeljanz ® 5 mg
dos veces al diay 20% en el grupo de Xeljanz ® 10 mg dos veces al dia, en el
mes 12 y aumento del 16% en el grupo de Xeljanz ® 5 mg dos veces al diay
del 19% en el grupo de Xeljanz ® 10 mg dos veces al dia en el mes 24.

« Aumento medio del colesterol HDL de 17% en el grupo de Xeljanz ® 5 mg
dos veces al diay 18% en el grupo de Xeljanz ® 10 mg dos veces al dia en el
mes 12 y aumento del 19% en el grupo de Xeljanz ® 5 mg dos veces al diay
del 20% en el grupo de Xeljanz ® 10 mg dos veces al dia en el mes 24.

Los cocientes medios de Colesterol LDL/ Colesterol HDL y los cocientes entre

apolipoproteina B (ApoB)/ApoAl esencialmente no cambiaron en los pacientes

tratados con Xeljanz ®.

En un ensayo clinico controlado, las elevaciones en el colesterol LDL y en ApoB
disminuyeron a los niveles que estaban presentes antes del tratamiento como
respuesta a la terapia con estatinas.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, las elevaciones en los pardmetros
de los lipidos permanecieron coherentes con las observadas en los estudios
clinicos controlados.

Interacciones:

Interacciones que afectan la utilizacion de Xeljanz ®.

Debido a que Tofacitinib se metaboliza con el CYP3A4, es probable la
interaccion con medicamentos que inhiben o inducen el CYP3A4. La exposicion
a Tofacitinib aumenta cuando se coadministra con inhibidores potentes del
citocromo P450 (CYP) 3A4 (por ejemplo, ketoconazol) o cuando la
administracion de uno o mas medicamentos concomitantes produce tanto
inhibicion moderada de CYP como inhibicién potente de CYP2C19 (por ejemplo,
fluconazol) (ver Seccién 4.2).

La exposicion a Tofacitinib se disminuye cuando se coadministra con
inductores potentes de CYP3A4 (por ejemplo rifampicina). Es improbable que
los inhibidores de CYP2C19 por si solos o la glucoproteina-P alteren
significativamente la farmacocinética de Tofacitinib.
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La administracién concomitante con metotrexato (15 mg a 25 mg de MTX una
vez a la semana) no afectd la farmacocinética de Tofacitinib. La
coadministracion de ketoconazol, un inhibidor fuerte de CYP3A4, con una Unica
dosis de Tofacitinib aumentd el ABC y Cmax en un 103% y un 16%,
respectivamente. La coadministracion de fluconazol, un inhibidor moderado de
CYP3A4 y fuerte inhibidor de CYP2C19, aumento el ABC y Cmax de Tofacitinib en
un 79% y un 27%, respectivamente. La coadministracion de tacrolimus (Tac), un
inhibidor leve de CYP3A4, aumenté el ABC de Tofacitinib en un 21% vy
disminuy0 la Cmax de Tofacitinib en un 9%. La coadministracion de ciclosporina
(CsA), un inhibidor moderado de CYP3A4, aument6 el ABC de Tofacitinib en un
73% y disminuy0 la Cmax de Tofacitinib en 17%. La administracion combinada de
dosis multiples de Tofacitinib con estos inmunosupresores potentes no se ha
estudiado en pacientes con artritis reumatoide. La coadministracion de
rifampicina, un inductor fuerte de CYP3A4, disminuyé el ABC y Cmax de
Tofacitinib en un 84% y un 74%, respectivamente (ver Seccion 4.2).

Potencial de Xeljanz ® para influir en la farmacocinética de otros
medicamentos.

Los estudios in vitro indican que Tofacitinib no inhibe o induce
significativamente la actividad de los principales CYP humanos que metabolizan
medicamentos (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, y
CYP3A4) a concentraciones que superan 80 veces la Cmax total en el estado
estable de una dosis de 5 mg y 10 mg dos veces al dia en artritis reumatoide y
artritis psoriasica. Estos resultados in vitro fueron confirmados mediante un
estudio humano de interaccién de medicamentos que no mostré6 cambios en la
farmacocinética de midazolam, un sustrato altamente sensible de CYP3AA4,
cuando se coadministraba con Tofacitinib.

Los estudios in vitro indican que Tofacitinib no inhibe significativamente la
actividad de los principales 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas uridina
metabolizadoras de farmacos humanos (UGTs), [UGT1Al, UGT1A4, UGT1AG6,
UGT1A9 y UGT2B7] a concentraciones superiores a 250 veces del estado total
estacionario y libre de Cmax de una dosis de 5 mg y 10 mg dos veces al dia en
pacientes con artritis reumatoidea, artritis psoriasicay colitis ulcerativa.

Los datos in vitro indican que también es baja la capacidad que posee el
Tofacitinib para inhibir a transportadores como la glucoproteina P, polipéptido
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transportador de aniones organicos, y los transportadores organicos anidonicos
y catidnicos en concentraciones terapéuticas.

La coadministracion de Tofacitinib no tuvo ningun efecto sobre la
farmacocinética de los anticonceptivos orales, levonorgestrel y etinilestradiol,
en mujeres voluntarias sanas.

La coadministracién de Tofacitinib con metotrexato en dosis de 15 mg a 25 mg
una vez a la semana disminuy6 el ABC y la Cmax de metotrexato en un 10% y un
13% respectivamente. El grado de disminucion en la exposicion a metotrexato
no justifica modificaciones individualizadas a las dosis de metotrexato.

La coadministracion de Tofacitinib no tuvo efectos en la farmacocinética de
metformina, lo que indica que Tofacitinib no interfiere con el transportador
catiénico organico (OCT2) en voluntarios sanos.

En los pacientes reumaticos, y con colitis ulcerativa la depuracién oral de
Tofacitinib no varié con el tiempo, lo que indica que Tofacitinib no normaliza la
actividad de las enzimas CYP en los pacientes con AR. Por lo tanto, no se
espera que la coadministracion con Tofacitinib produzca aumentos
clinicamente relevantes en el metabolismo de los sustratos de CYP en los
pacientes con AR, pacientes con psoriasis y pacientes con colitis ulcerativa.

Poblacién pediétrica.
Se han realizado estudios Unicamente con adultos.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia.

No se ha estudiado Xeljanz ® combinado con DMARDs biolégicos como por
ejemplo antagonistas del factor de necrosis tumoral (FNT), antagonistas de los
receptores de interleuquinas-1l, antagonistas de los receptores de
interleuquinas-6 (RIL-6), anticuerpos monoclonales anti-CD20 y moduladores
selectivos de coestimulacién e inmunosupresores potentes como azatioprina,
ciclosporina y tacrolimus y deberé evitarse su consumo debido a la posibilidad
de aumentar la inmunosupresion y el riesgo de infecciones.
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El tratamiento con Xeljanz ® debe interrumpirse si un paciente desarrolla una
infeccion seria hasta que esta se controle.

Método de Administracion.
Xeljanz ® se administra via oral, con o sin alimentos. Trague las tabletas de
Xeljanz enteras e intactas. No las rompa, divida ni mastique.

Posologia en Colitis Ulcerativa

La dosis recomendada de Xeljanz para pacientes adultos con colitis ulcerativa
de actividad moderada a grave es de 10 mg por via oral dos veces al dia para la
induccion durante al menos 8 semanas y de 5 mg dos veces al dia para el
mantenimiento. Descontinuar la terapia de induccidon en pacientes que no
muestran evidencia de beneficio terapéutico en la semana 16.

Para los pacientes refractarios, como los que fallaron en la terapia previa con
antagonistas del TNF, se debe considerar la continuacion de la dosis de 10 mg
dos veces al dia.

Los pacientes que no logran mantener el beneficio terapéutico con Xeljanz 5
mg dos veces al dia pueden beneficiarse de un aumento de Xeljanz 10 mg
administrado dos veces al dia.

Ajustes de la Dosis debido a Alteraciones de Laboratorio (ver Seccién 4.4).

Para el manejo de alteraciones de laboratorio relacionadas con la dosis, como
por ejemplo linfopenia, neutropenia y anemia, podrian requerirse ajustes de la
dosis o la interrupcién de la administracién en la forma descrita en las Tablas 1,
2y 3.

Se recomienda no iniciar el tratamiento con Xeljanz ® en pacientes con
recuento de linfocitos menor de 500 células/mm?3,

Tabla 1: Ajustes de la Dosis para Linfopenia.

Recuento Bajo de Linfocitos
Valor de Laboratorio
(células/mm?)

Recomendacion

Recuento de linfocitos 2500. Mantener la dosis.
Recuento de linfocitos <500 (Confirmado Interrumpir el tratamiento con Xeljanz
mediante repeticién de la prueba). ®
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Se recomienda no iniciar el tratamiento con Xeljanz ® en pacientes con un
recuento absoluto de neutréfilos (RAN) < 1000 células/mms3,

Tabla 2: Ajustes de la dosis para Neutropenia.

Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) bajo

Valor de Laboratorio Recomendacion
(células/mm?3)
RAN >1000 Mantener la dosis.
Para disminuciones persistentes en este intervalo, reduzca la
RAN 500-1000 dosis de Xeljanz ® o interrumpa la administracion hasta que el

RAN sea >1000.

RAN <500 (Confirmado

mediante repeticién de la Interrumpa la administracién de Xeljanz ®

prueba).

Se recomienda no iniciar el tratamiento con Xeljanz® en pacientes con hemoglobina <9
g/dL.

Tabla 3: Ajustes de la Dosis para Anemia.

Valor Bajo de Hemoglobina
Valor de Laboratorio Recomendacion
(9/dL)

Disminuciéon de <2 g/dL
y de 29,0 g/dL.
Disminuciéon de 22 g/dL
0o menor que 8,0 g/dL | Interrumpir la administracion de Xeljanz ® hasta
(Confirmado mediante | que los valores de la hemoglobina se normalicen.
una segunda prueba).

Mantener la dosis.

Poblaciones Especiales.

Insuficiencia Renal.
Para indicaciones con una dosis maxima de Xeljanz ® 5 mg dos veces al dia o
Xeljanz ® XR unavez al dia.

En pacientes con insuficiencia renal severa, la dosis recomendada de Xeljanz ®
es 5 mg unavez al dia o Xeljanz ® XR 11 mg cada dos dias.
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Colitis ulcerativa

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. En pacientes con insuficiencia renal grave (incluidos, entre otros, los
sometidos a hemodialisis), la dosis recomendada de Xeljanz es de 5 mg dos
veces al dia cuando la dosis indicada en presencia de funcion renal normal es
de 10 mg dos veces al dia, y la dosis recomendada es de 5 mg una vez al dia
cuando la dosis indicada en presencia de funcion renal normal es de 5 mg dos
veces al dia.

Insuficiencia Hepatica.

En pacientes con deterioro hepético leve, no se requiere ajuste de la dosis.
(Xeljanz ® 5 mg dos veces al dia).

No se debe administrar Xeljanz ® a pacientes con insuficiencia hepética severa.
En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, la dosis recomendada es
Xeljanz ® 5 mg unavez al dia.

Colitis Ulcerativa

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve.
Xeljanz no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave. En
pacientes con insuficiencia hepatica moderada, la dosis recomendada de
Xeljanz es de 5 mg dos veces al dia cuando la dosis indicada en presencia de
funcién hepatica normal es de 10 mg dos veces al dia, y la dosis recomendada
es de 5 mg una vez al dia cuando la dosis indicada en presencia de La funcion
hepatica normal es de 5 mg dos veces al dia.

Pacientes con Colitis Ulcerativa que Reciben Inhibidores del Citocromo P450
(CYP3A4) y del Citocromo 2C19 (CYP2C19)

Para indicaciones con una dosis maxima recomendada de Xeljanz ® 5 mg dos
veces al dia, en pacientes que reciban inhibidores potentes del CYP3A4 (p.e.
ketoconazol) o uno o0 mas medicamentos concomitantes que resulten tanto en
una inhibicion moderada de CYP3A4 como inhibicién potente de CYP2C19 (p.e.
fluconazol) la dosis recomendada de Xeljanz ® es 5 mg una vez al dia.

Colitis ulcerativa

En pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo,
ketoconazol) o uno o méas medicamentos concomitantes que producen
inhibicion moderada de CYP3A4 y potente inhibicion de CYP2C19 (por ejemplo,
fluconazol), la dosis de Xeljanz debe reducirse a 5 mg dos veces al dia si el
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paciente toma 10 mg dos veces al dia, y la dosis de Xeljanz debe reducirse a5
mg una vez al dia si el paciente toma5 mg dos veces al dia.

Pacientes con Colitis Ulcerativa que Reciben Inductores de Citocromo P450
(CYP3A4).

La coadministracion de Xeljanz ® con inductores potentes de CYP (por
ejemplo, rifampicina) puede provocar la pérdida o disminucion de la respuesta
clinica (ver Seccién 4.5). No se recomienda la coadministracién de inductores
potentes de CYP3A4 con Xeljanz ®.

Pacientes Ancianos (265 anos).
En los pacientes de 65 0 mas afios de edad no se requiere ningun ajuste de la
dosis.

Poblaciéon Pediatrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xeljanz® en nifios entre 0y 18
anos de edad.

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto CDSv17.0 de 29 de Mayo
de 2018 v1.0 allegado mediante radicado No. 20181270242 y la Informacion para
prescribir CDSv17.0 de 29 de Mayo de 2018 v1.0 allegado mediante radicado
No. 20181270242

Norma farmacolégica: 5.2.0.0.N10

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

3.1.6.2. XOLTAP (TAPENTADOL 25 mg TABLETA RECUBIERTA)

Expediente : 20149195

Radicado : 20181160162 / 20181258908

Fecha :17/12/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.
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Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 29,120 mg de Tapentadol clorhidrato equivalente a
25 mg de Tapentadol

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta

Indicaciones:
Indicado para el manejo del dolor agudo de cualquier etiologia, de intensidad
moderada a severa.

Contraindicaciones:

. Insuficiencia respiratoria.

. Depresion respiratoria.

. EPOC.

. Asma bronquial aguda o severa.

. Hipercapnia.

. ileo paralitico.

. Traumatismocraneano  con hipertension intracraneal.

. Pacientes comatosos.

. Pacientes tratados con drogas psicotropicas o analgésicos de accion central.
. Pacientes con intoxicacion aguda por alcohol o hipnéticos.

. Pacientes en manejo con inhibidores de la MAO o que los hayan consumido

durante los ultimos 14 dias

Precauciones y advertencias:
. Como ocurre con otros farmacos que tienen actividad agonista del receptor mu-
opioide, Tapentadol tiene potencial de abuso. Se debe tener en
consideracion cuando se prescriba o suministre en situaciones donde exista una
inquietud sobre un alto riesgo de uso incorrecto, abuso 0 uso recreativo. Todos los
pacientes tratados con farmacos que tengan actividad agonista del receptor mu-
opioide deberan ser monitoreados de forma cercana para detectar la aparicion de
signos de abuso y adiccion
. A dosis elevadas o en pacientes con sensibilidad a los agonistas del receptor
mu-opioide, Tapentadol puede producir depresion respiratoria relacionada con la
dosis. Debe administrarse con precaucion a pacientes con anomalias de las funciones
respiratorias. En caso de presentarse depresion respiratoria, debera ser tratada como
cualquier depresion respiratoria inducida por un agonista del receptor mu-opioide.
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. No deberd utilizarse en pacientes que puedan ser  particularmente
susceptibles a los efectos intracraneales de la retencion de diéxido de carbono como
quienes presenten evidencias de aumento en la presion intracraneal, trastornos en la
conciencia o coma. Los analgésicos con actividad agonista del receptor mu- opioide
pueden ocultar el curso clinico de pacientes con traumatismo craneoencefalico.

. Tapentadol no ha sido evaluado sistematicamente en pacientes con un
trastorno convulsivo, y dichos pacientes fueron excluidos de estudios clinicos. sin
embargo, como ocurre con otros analgésicos con actividad agonista del receptor mu-
opioide, debe ser prescrito con precaucion en pacientes con un historial de trastornos
convulsivos o cualquier condicion que pueda poner al paciente en riesgo de sufrir
convulsiones.

. El principio activo propuesto no ha sido evaluado en estudios controlados de
eficacia en pacientes con insuficiencia renal severa, por lo tanto, no se recomienda el
uso en esta poblacion.

. Sujetos con insuficiencia hepética leve y moderada mostraron un incremento
de 2 y 4 veces en la exposicion sistémica respectivamente, comparados con los
sujetos con funcidén hepatica normal. Tapentadol debera utilizarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada, especialmente al inicio del
tratamiento. No ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepética severa vy,
por lo tanto, no se recomienda su uso en esta poblacién.

. Los farmacos con actividad agonista del receptor mu-opioide pueden causar
espasmo del esfinter de Oddi. Tapentadol debera utilizarse con precaucion en
pacientes con enfermedad del tracto biliar, incluyendo pancreatitis aguda.

. Puede afectar la capacidad de conducir o utilizar maquinarias.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas principalmente reportadas (>10%) son nauseas, mareos,
vomitos y somnolencia. Las razones mas comunes de interrupcion del tratamiento
debida a reacciones adversas son mareos, naduseas, vomito, somnolencia y dolor de
cabeza.

Las reacciones adversas clasificadas por 6érganos o sistemas y frecuencia son.

. Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: nauseas. Frecuentes: vomito,
estrefiimiento. Poco frecuentes: boca seca, dispepsia, molestias abdominales,
alteracion del vaciado gastrico
. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Poco
frecuentes: fatiga, sofocos, irritabilidad, edema, sindrome de abstinencia de drogas,
sensacion de embriaguez
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. Infecciones e infestaciones: Poco frecuentes: nasofaringitis, infeccion de las
vias respiratorias superiores, infeccion del tracto urinario
. Trastornos del metabolismo y nutricién: Poco frecuentes: disminucién del
apetito
. Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: mareos, somnolencia. Poco
frecuentes: temblor, letargo, hipoestesia, parestesias, alteraciones de la

atencién, sedacion, disartria, disminucion del nivel de consciencia, pérdida de

memoria, ataxia, presincope, sincope, coordinacién anormal, convulsiones.

. Trastornos psiquiatricos: Poco frecuentes: insomnio, estado de confusion,

sueflos anormales, ansiedad, euforia, desorientacion, agitacion, ansiedad,
nerviosismo, pensamiento anormal

. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Frecuentes: prurito. Poco
frecuentes: hiperhidrosis, prurito generalizado, urticaria

. Trastornos cardiacos: Poco frecuentes: taquicardia, disminucion de la
frecuencia cardiaca

. Trastornos del sistema inmune: Poco frecuentes: hipersensibilidad

. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Poco frecuentes:
contracciones musculares involuntarias, sensacion de pesadez

. Trastornos oculares: Poco frecuentes: alteraciones de la vista

. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Poco frecuentes:
disminucién de la saturacion de oxigeno, tos, disnea, depresion respiratoria

. Trastornos renales y urinarios: Poco frecuentes: vacilacion urinaria, polaquiuria
. Trastornos vasculares: Poco frecuentes: hipotension

. Analitica: Poco frecuentes: aumento de la gamma-glutamiltransferasa, aumento

de la alanina aminotransferasa, y aumento de la aspartato aminotransferasa.

Los antagonistas de los opiaceos, la naloxona o el nalmefeno, son antidotos
especificos para la depresion respiratoria que resulta de una sobredosis de opiaceos.
Estos agentes deben administrarse con precaucion a los pacientes de los que se sabe
0 se sospecha que son fisicamente dependientes del tapentadol. En tales casos, una
reversion abrupta o completa de los efectos opioides puede precipitar un sindrome de
abstinencia agudo.

Interacciones:

. Debido a su actividad agonista m- opioide, Tapentadol puede tener efectos
aditivos cuando se usa en conjunto con alcohol, otros opioides, o farmacos que
causan depresion del sistema nervioso central, depresion respiratoria, hipotension y
sedacion profunda. Puede inducir coma e incluso la muerte.
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. Tapentadol esta contraindicado en pacientes que reciben inhibidores de la
monoamino oxidasa (IMAO) o que los han tomado en los ultimos 14 dias debido a los
posibles efectos aditivos en los niveles de norepinefrina, que pueden resultar en
eventos adversos cardiovasculares.

. El uso simultdneo de Tapentadol y otros fArmacos que actian sobre el sistema
nervioso central (SNC), incluyendo sedantes o hipnéticos, anestésicos generales,
fenotiazinas, tranquilizantes y el alcohol, puede aumentar el riesgo de depresion
respiratoria, hipotension, sedacion profunda o coma.

. Se han reportado casos de sindrome serotoninérgico con el uso concomitante
de Tapentadol y farmacos serotoninérgicos (por ejemplo, los inhibidores selectivos
de la recaptacién de la serotonina, ISRS). Se recomienda precauciéon cuando
Tapentadol se administra conjuntamente con otros
medicamentos que puedan afectar los sistemas de neurotransmisores
serotoninérgicos como ISRS, IMAO vy triptanos.

. El uso concomitante de Tapentadol con un agonista/antagonista opioide (por
ejemplo, butorfanol, nalbufina, y pentazocina) o con agonistas parciales (por ejemplo,
buprenorfina) puede precipitar los sintomas de abstinencia mixta.

. El uso de Tapentadol con farmacos anticolinérgicos puede aumentar el riesgo
de retencion urinaria y o estrefiimiento severo, que puede conducir a ileo paralitico.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Administracion y Posologia:

La pauta de administracion de Tapentadol 25 mg, via oral, es una a dos tabletas cada
4 a 6 horas, segun sea necesario.

Se debe ingerir la tableta entera, no se deben masticar.

Conservar dentro de su empaque, bien sellado, a temperatura ambiente que no
supere los 30°C. Mantener fuera del alcance de los nifios. En caso de una ingesta
inadecuada o sobredosificacién consulte inmediatamente al servicio de urgencias.

Grupo etario: Hombres y mujeres mayores de 18 afios.

Condicién de venta:
Venta con férmula médica
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018013753 emitido mediante Acta No. 29
de 2018, numeral 3.1.6.2 con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20181160162

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 29 de 2018 SEM,
numeral 3.1.6.2, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisioén Revisora
recomienda aprobar la evaluacion farmacolégica para el producto de la
referencia Unicamente con la siguiente informacion:

Composicién:

Cada tableta recubierta contiene 29,120 mg de Tapentadol clorhidrato
equivalente a 25 mg de Tapentadol

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:
Indicado para el manejo del dolor agudo de cualquier etiologia, de intensidad

moderada a severa.

Contraindicaciones:

. Insuficiencia respiratoria.

. Depresion respiratoria.

. EPOC.

. Asma bronquial aguda o severa.

. Hipercapnia.

. fleo paralitico.

. Traumatismo craneano con hipertensién intracraneal.

. Pacientes comatosos.

. Pacientes tratados con drogas psicotrépicas o analgésicos de accion
central.

. Pacientes con intoxicacion aguda por alcohol o hipnéticos.

. Pacientes en manejo con inhibidores de la MAO o que los hayan

consumido durante los ultimos 14 dias
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Precauciones y advertencias:
. Como ocurre con otros farmacos que tienen actividad agonista del
receptor mu-opioide, Tapentadol tiene potencial de abuso. Se debe
tener en consideracion cuando se prescriba o suministre en situaciones
donde exista una inquietud sobre un alto riesgo de uso incorrecto, abuso o0 uso
recreativo. Todos los pacientes tratados con farmacos que tengan actividad
agonista del receptor mu-opioide deberan ser monitoreados de forma cercana
para detectar la aparicion de signos de abuso y adiccién
. A dosis elevadas o en pacientes con sensibilidad a los agonistas del
receptor mu-opioide, Tapentadol puede producir depresion respiratoria
relacionada con la dosis. Debe administrarse con precauciéon a pacientes con
anomalias de las funciones respiratorias. En caso de presentarse depresion
respiratoria, deberd ser tratada como cualquier depresion respiratoria inducida
por un agonista del receptor mu-opioide.
. No debera utilizarse en pacientes que puedan ser particularmente
susceptibles a los efectos intracraneales de la retencion de diéxido de carbono
como quienes presenten evidencias de aumento en la presion intracraneal,
trastornos en la conciencia o coma. Los analgésicos con actividad agonista del
receptor mu- opioide pueden ocultar el curso clinico de pacientes con
traumatismo craneoencefalico.
. Tapentadol no ha sido evaluado sistematicamente en pacientes con un
trastorno convulsivo, y dichos pacientes fueron excluidos de estudios clinicos.
sin embargo, como ocurre con otros analgésicos con actividad agonista del
receptor mu-opioide, debe ser prescrito con precaucién en pacientes con un
historial de trastornos convulsivos o cualquier condicién que pueda poner al
paciente en riesgo de sufrir convulsiones.
. El principio activo propuesto no ha sido evaluado en estudios
controlados de eficacia en pacientes con insuficiencia renal severa, por lo tanto,
no se recomienda el uso en esta poblacion.
. Sujetos con insuficiencia hepéatica leve y moderada mostraron un
incremento de 2y 4 veces en la exposicidon sistémica respectivamente,
comparados con los sujetos con funcién hepéatica normal. Tapentadol debera
utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada,
especialmente al inicio del tratamiento. No ha sido estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica severa y, por lo tanto, no se recomienda su uso en esta
poblacion.
. Los farmacos con actividad agonista del receptor mu-opioide pueden
causar espasmo del esfinter de Oddi. Tapentadol debera utilizarse con
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precaucion en pacientes con enfermedad del tracto biliar, incluyendo
pancreatitis aguda.
. Puede afectar la capacidad de conducir o utilizar maquinarias.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas principalmente reportadas (>10%) son nauseas,
mareos, vomitos y somnolencia. Las razones mas comunes de interrupcion del
tratamiento debida a reacciones adversas son mareos, nauseas, vOomito,
somnolenciay dolor de cabeza.

Las reacciones adversas clasificadas por 6rganos o sistemas y frecuencia son.

. Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: néuseas. Frecuentes:
vomito, estrefiimiento. Poco frecuentes: boca seca, dispepsia, molestias
abdominales, alteracion del vaciado gastrico

. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Poco
frecuentes: fatiga, sofocos, irritabilidad, edema, sindrome de abstinencia de
drogas, sensacion de embriaguez

. Infecciones e infestaciones: Poco frecuentes: nasofaringitis, infeccién de
las vias respiratorias superiores, infeccion del tracto urinario

. Trastornos del metabolismo y nutricién: Poco frecuentes: disminucion del
apetito

. Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: mareos, somnolencia.
Poco frecuentes: temblor, letargo, hipoestesia, parestesias,
alteraciones de la atencion, sedacion, disartria, disminucion del nivel de
consciencia, pérdida de memoria, ataxia, presincope, sincope, coordinacion
anormal, convulsiones.

. Trastornos psiquiatricos: Poco frecuentes: insomnio, estado de
confusidon, suefios anormales, ansiedad, euforia, desorientacion,
agitacién, ansiedad, nerviosismo, pensamiento anormal

. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: prurito. Poco
frecuentes: hiperhidrosis, prurito generalizado, urticaria

. Trastornos cardiacos: Poco frecuentes: taquicardia, disminucién de la
frecuencia cardiaca

. Trastornos del sistema inmune: Poco frecuentes: hipersensibilidad

. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Poco frecuentes:
contracciones musculares involuntarias, sensacion de pesadez

. Trastornos oculares: Poco frecuentes: alteraciones de la vista
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. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Poco frecuentes:
disminucion de la saturacion de oxigeno, tos, disnea, depresidn respiratoria
. Trastornos renales y urinarios: Poco frecuentes: vacilacién urinaria,
polaquiuria
. Trastornos vasculares: Poco frecuentes: hipotensién
. Analitica: Poco frecuentes: aumento de la gamma-glutamiltransferasa,

aumento de la alanina aminotransferasa, y aumento de la aspartato
aminotransferasa.

Los antagonistas de los opiaceos, la naloxona o el nalmefeno, son antidotos
especificos para la depresion respiratoria que resulta de una sobredosis de
opiaceos. Estos agentes deben administrarse con precaucion a los pacientes de
los que se sabe o se sospecha que son fisicamente dependientes del
tapentadol. En tales casos, una reversion abrupta o completa de los efectos
opioides puede precipitar un sindrome de abstinencia agudo.

Interacciones:
. Debido a su actividad agonista m- opioide, Tapentadol puede tener
efectos aditivos cuando se usa en conjunto con alcohol, otros opioides, o
farmacos que causan depresion del sistema nervioso central, depresion
respiratoria, hipotension y sedacion profunda. Puede inducir coma e incluso la
muerte.
. Tapentadol esta contraindicado en pacientes que reciben inhibidores de
la monoamino oxidasa (IMAO) o que los han tomado en los ultimos 14 dias
debido a los posibles efectos aditivos en los niveles de norepinefrina, que
pueden resultar en eventos adversos cardiovasculares.
. El uso simultaneo de Tapentadol y otros farmacos que actlan sobre el
sistema nervioso central (SNC), incluyendo sedantes o hipnéticos, anestésicos
generales, fenotiazinas, tranquilizantes y el alcohol, puede aumentar el riesgo
de depresidn respiratoria, hipotensién, sedacion profunda o coma.
. Se han reportado casos de sindrome serotoninérgico con el uso
concomitante de Tapentadol y farmacos serotoninérgicos (por ejemplo, los
inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina, ISRS). Se recomienda
precaucién cuando Tapentadol se administra conjuntamente

con otros medicamentos que puedan afectar los sistemas de
neurotransmisores serotoninérgicos como ISRS, IMAO y triptanos.
. El uso concomitante de Tapentadol con un agonista/antagonista opioide
(por ejemplo, butorfanol, nalbufina, y pentazocina) o con agonistas parciales
(por ejemplo, buprenorfina) puede precipitar los sintomas de abstinencia mixta.
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. El uso de Tapentadol con farmacos anticolinérgicos puede aumentar el
riesgo de retencién urinariay o estrefiimiento severo, que puede conducir a ileo
paralitico.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Administracion y Posologia:

La pauta de administracién de Tapentadol 25 mg, via oral, es una a dos tabletas
cada 4 a 6 horas, segln sea necesario.

Se debe ingerir la tableta entera, no se deben masticar.

Conservar dentro de su empague, bien sellado, a temperatura ambiente que no
supere los 30°C. Mantener fuera del alcance de los nifios. En caso de una
ingesta inadecuada o sobredosificacion consulte inmediatamente al servicio de
urgencias.

Grupo etario: Hombres y mujeres mayores de 18 afos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolégica: 19.2.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la Informacion para prescribir
allegada mediante radicado No. 20181160162

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

2004.
3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION
3.1.9.1 RETROVIR IV PARA INFUSION

Expediente : 19237
Radicado : 20181262089
Fecha :19/12/2018
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Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.

Composicion:
Cada vial de 20ml de solucién inyectable contiene 200mg de Zidovudina

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Retrovir 1.V. para infusibn se indica en el tratamiento a corto plazo de las
manifestaciones graves de la infeccibn ocasionada por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), en pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), los cuales no son capaces de tomar formulaciones orales de
Retrovir. Retrovir se indica para emplearse en mujeres embarazadas VIH-positivas
(con mas de 14 semanas de gestacion) y en sus lactantes recién nacidos, ya que se
ha visto que reduce la tasa de transmisién materno-fetal del VIH.

Contraindicaciones:

Contraindicaciones: la formulacion Retrovir® i.v. para infusion se contraindica en
aguellos pacientes con hipersensibilidad conocida a la Zidovudina o a cualquiera de
los componentes de la formulacion.la formulacion Retrovir® i.v. para infusion no debe
administrarse a pacientes con recuentos de neutréfilos anormalmente bajos (inferiores
a 0.75 x 109/1) o niveles de hemoglobina anormalmente bajos (menores de 7.5 g/dl 6
4.65 mmol/l).

Nuevas precauciones y advertencias:

Se debe advertir a los pacientes que no deben emplear concomitantemente
medicamentos autoadministrados.

Es necesario advertir a los pacientes que no se ha comprobado que la terapia con
Retrovir prevenga la transmision del VIH a otras personas a través del contacto sexual
0 por contaminacion sanguinea. Deben seguirse tomando precauciones adecuadas.

Retrovir no es una cura de la infeccién por VIH, ya que los pacientes permanecen en

riesgo de desarrollar enfermedades asociadas con la depresion inmunitaria, incluso

infecciones oportunistas y neoplasias. Aunque se ha mostrado que este medicamento

reduce los riesgos de adquirir infecciones oportunistas, son pocos los datos existentes

sobre el desarrollo de neoplasias, incluyendo linfomas. Los datos disponibles sobre

pacientes tratados por enfermedad por VIH en etapa avanzada indican que el riesgo
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de desarrollo de linfomas coincide con el que se observa en pacientes no tratados. Se
desconoce el riesgo de desarrollo de linfomas en aquellos pacientes que se
encuentran bajo tratamiento a largo plazo de la enfermedad por VIH en etapa
temprana.

Se debe advertir a las mujeres embarazadas que consideran el uso de Retrovir
durante la gravidez, con el fin de evitar la transmision del VIH a sus vastagos, que en
algunos casos aun puede presentarse la transmision, a pesar de encontrarse bajo
terapia.

Efectos adversos hematoldgicos: se puede esperar que aquellos pacientes que
padecen enfermedad sintomatica por VIH en etapa avanzada, los cuales reciben
tratamiento con Retrovir, presenten anemia (que de ordinario no se observa antes de
transcurrir seis semanas de terapia con Retrovir, pero que en ocasiones se presenta
con anterioridad), neutropenia (que de ordinario no se observa antes de transcurrir
cuatro semanas de tratamiento, pero que en ocasiones se presenta con anterioridad)
y leucopenia (de ordinario secundaria a la neutropenia). Estos trastornos ocurren con
mayor frecuencia cuando se administran dosis elevadas (1200-1500 mg/dia), asi
como en pacientes con una reserva medular deficiente antes del tratamiento,
particularmente en aquellos con enfermedad por VIH en etapa avanzada.

Se deben vigilar cuidadosamente los parametros hematolégicos. Por lo general, en
aquellos pacientes bajo terapia con la formulacién Retrovir i.v. para infusion, es
recomendable realizar andlisis de sangre cuando menos una vez a la semana.

Si el nivel de hemoglobina desciende entre 7.5 g/dl (4.65 mmol/l) y 9 g/dl (5.59
mmol/l), o si el recuento de neutrdfilos desciende entre 0.75 x 109/ y 1.0 x 109/,
puede hacerse una reduccion en la dosificacion diaria hasta que haya indicios de
recuperacion medular; en forma alternativa, es posible favorecer la recuperaciéon a
través de una breve interrupcion (de 2 a 4 semanas) de la terapia con Retrovir. De
ordinario, se observa una recuperacion medular dentro de un plazo de 2 semanas,
después del cual es posible reinstituir la terapia con Retrovir, a una dosis reducida.
Existen pocos datos sobre la administracion intravenosa de Retrovir durante periodos
superiores a 2 semanas. En aquellos pacientes que presentan anemia en grado
significativo, los ajustes realizados en la dosificaciébn no necesariamente eliminan la
necesidad de realizar transfusiones.

Acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis: se han comunicado casos de
acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis, con inclusion de casos
mortales, al usar analogos de nucledsido antirretroviral, ya sea solos o en
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combinacion, incluyendo Zidovudina. la mayoria de estos casos ha tenido lugar en
mujeres.

Las manifestaciones clinicas que pueden indicar el desarrollo de acidosis lactica
incluyen debilidad generalizada, anorexia y pérdida de peso subita e inexplicable, asi
como sintomas gastrointestinales y sintomas respiratorios (disnea y taquipnea).

Se debe tener precaucion al administrar Retrovir, particularmente a los que se sabe
exhiben factores de riesgo de padecer enfermedades hepaticas. Se debe suspender
el tratamiento con Retrovir en cualquier paciente que desarrolle hallazgos clinicos o
de laboratorio que sugieran la presencia de acidosis lactica con o sin hepatitis (que
pueden incluir hepatomegalia y esteatosis, aun en ausencia de elevaciones muy
notables en los niveles de aminotransferasas).

Lipoatrofia

El tratamiento con Zidovudina se ha asociado con pérdida de grasa subcutédnea. La
incidencia y gravedad de la lipoatrofia estan relacionadas con la exposicion
acumulativa. Esta pérdida de grasa es mas evidente en la cara, extremidades y
nalgas, y sélo puede ser parcialmente reversible y la mejoria puede tomar varios
meses cambiando a un régimen libre de Zidovudina. Los pacientes debe ser
regularmente evaluados para signos de lipoatrofia durante la terapia con Retrovir y
otros productos conteniendo Zidovudina (combivir y trizivir), y si es factible se deberia
cambiar la terapia a un régimen alternativo si se sospecha el desarrollo de lipoatrofia.

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 consideracion 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 reconstitucion inmunoldgica (iris por sus siglas en inglés): en aquellos
pacientes infectados con el VIH, que presentan una deficiencia inmunitaria de grado
severo al momento de iniciar la terapia antirretrovirica (art por sus siglas en inglés),
puede ocurrir alguna reaccién inflamatoria, a las infecciones oportunistas
asintométicas o residuales, que ocasionen serios trastornos clinicos o0 un
agravamiento de los sintomas. Normalmente estas reacciones se observan dentro de
las primeras semanas o0 meses posteriores a la iniciacion de la art. ejemplos
importantes son la retinitis citomegalovirica, infecciones micobacterianas
generalizadas o focales, 0 ambas, asi como neumonia ocasionada por cepas de
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pneumocystis jiroveci (p. carinii). debe evaluarse, sin demora alguna, cualquier
sintoma inflamatorio que se presente y, cuando sea necesario, iniciarse un
tratamiento. También se ha reportado que ocurren padecimientos autoinmunes (como
la enfermedad de graves, polimiositis y sindrome de guillain-barre) durante la
reconstitucion inmunoldgica, sin embargo, el tiempo para dicha presentacion es mas
variable, y puede ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento, y algunas
veces pueden presentarse en forma atipica.

Pacientes coinfectados por el virus de hepatitis c: al administrar Zidovudina como
parte del régimen utilizado en el tratamiento del VIH, se han notificado casos de
exacerbacion de anemia ocasionada por la administracién de ribavirina. Sin embargo,
aun no se ha dilucidado el mecanismo exacto.

Por tanto, no se recomienda administrar ribavirina y Zidovudina de manera
concomitante y, si esto ya se encuentra establecido, se debe contemplar un
reemplazo de la Zidovudina en un régimen terapéutico antirretrovirico de combinacion
(ART), ya establecido. Esto es particularmente importante en pacientes con
antecedentes conocidos de anemia inducida por la administracion de Zidovudina.

Alergia al latex: la tapa de goma de Retrovir I.V. viales para infusion contienen latex
natural seco que potencialmente puede causar reacciones alérgicas en pacientes
sensibles de latex.

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

- Modificacion de dosificacion

- Inserto VGDS38 IPI10 de 25 de octubre de 2018 allegada mediante radicado
No. 20181262089

- Informacién para prescribir VGDS38 IP110 de 25 de octubre de 2018 allegada
mediante radicado No. 20181262089

Nueva dosificacion:

La terapia con Retrovir debe ser iniciada por un médico con experiencia en el

tratamiento de la infeccién ocasionada por el VIH.

La dosis requerida de Retrovir V. para infusion debe administrarse mediante

venoclisis lenta del producto diluido, durante un periodo de una hora.

La formulacion Retrovir I.V. para infusion NO debe administrarse intramuscularmente.
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Los pacientes s6lo deben recibir Retrovir 1.V. para infusion hasta que sea posible
administrar la terapia oral.

Dilucién

Retrovir I.V. para infusion debe diluirse con anterioridad a su administracion.

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad

Una dosis de Retrovir I.V. para infusion consistente en 1 6 2 mg de Zidovudina/kg,
cada cuatro horas, proporciona una exposicion similar (ABC) a la de una dosis oral de
1.5 6 3 mg de Zidovudina/kg, administrados cada cuatro horas (600 6 1200 mg/dia en
un paciente de 70 kg).

¢ Nifios (de 3 meses a 12 afios de edad)

Existen pocos datos sobre el uso de Retrovir I.V. para infusion en nifios. Se ha
empleado un intervalo de dosificacion de 80 a 160 mg/m? de area de superficie
corporal, cada 6 horas (320 a 640 mg/m?/dia). Sin embargo, la exposicién estimada
después de administrar dosis de 240 a 320 mg/m? al dia, en 3 6 4 dosis divididas,
corresponderia aproximadamente a la dosis oral recomendada actualmente de 360 a
480 mg/m? al dia, aunque actualmente no se dispone de datos sobre la eficacia de
estas dosis intravenosas mas bajas.

e Nifios (menores de 3 meses de edad)

Los-datos disponibles resultan insuficientes para hacer recomendaciones especificas
de dosificacion (véanse abajo — Transmision materno-fetal y Farmacocinética).
e Pacientes de edad avanzada

La farmacocinética de la Zidovudina no ha sido estudiada en pacientes mayores de 65
afios de edad, por lo que no se dispone de datos especificos. Sin embargo, como se
requiere un cuidado especial en este grupo de edad debido a los cambios asociados
con la edad, como la disminucién de la funcion renal y las alteraciones en los
parametros hematol6gicos, se aconseja vigilar adecuadamente a estos pacientes
antes y durante el uso de Retrovir.

e Insuficiencia renal

En aquellos pacientes que exhiben insuficiencia renal severa, la dosificacion
intravenosa recomendada consiste en 1 mg/kg administrado 3 6 4 veces al dia. Esta
dosis equivale a una dosis oral diaria de 300 a 400 mg, que es la que se recomienda
actualmente en este grupo de pacientes, permitiendo una biodisponibilidad oral de 60
a 70%. Es posible que los parametros hematologicos y la respuesta clinica influyan en
la necesidad de realizar ajustes subsiguientes en la dosificacion. La hemodialisis y la
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dialisis peritoneal no poseen efecto significativo alguno sobre la eliminacién de la
Zidovudina, pero aumentan el grado de eliminacién del metabolito glucurénido. En
aquellos pacientes con nefropatias en etapa terminal que se mantienen bajo
hemodidlisis o dialisis peritoneal, la dosis recomendada consiste en 100 mg
administrados cada 6 a 8 horas.

¢ Insuficiencia hepética

Los datos obtenidos de pacientes con cirrosis sugieren la posibilidad de que ocurra
una acumulacién de Zidovudina en los sujetos que padecen insuficiencia hepatica,
debido a la reduccion de la glucuronidacion. Es posible que se requiera realizar
ajustes en la dosificacién, pero como s6lo se dispone de datos limitados, no es
posible hacer recomendaciones precisas. Si no es factible practicar una vigilancia de
los niveles plasmaticos de Zidovudina, los médicos necesitaran vigilar posibles signos
de intolerabilidad y realizar ajustes en las dosis o incrementar el intervalo entre ellas,
o0 ambas cosas, segun sea adecuado.

e Ajustes de dosificacion en los pacientes con efectos adversos hematolédgicos

Es posible que se requiera reducir la dosificacion, o interrumpir la terapia con Retrovir,
en aquellos pacientes cuyos niveles de hemoglobina desciendan a un valor entre
7.5 g/dl (4.65 mmol/l) y 9 g/dl (5.59 mmol/l), o en los que el recuento de neutrdfilos
descienda a un valor entre 0.75 x 10%1y 1.0 x 10%/I.

Dosificacion en la prevencion de la transmision materno-fetal

El siguiente régimen de dosificacion ha demostrado ser eficaz. Las mujeres
embarazadas (con mas de 14 semanas de gestacion) deben recibir 500 mg/dia, via
oral (100 mg administrados cinco veces al dia), hasta que comience el trabajo de
parto. Durante el trabajo de parto y el parto, debe administrarse Retrovir via
intravenosa, a dosis de 2 mg/kg de peso corporal, durante un lapso de 1 hora,
seguidos por una venoclisis continua de 1 mg/kg/h, hasta pinzar el cordon umbilical.
Los neonatos deben recibir 0.2 mL/kg (2 mg/kg) de peso corporal de solucion oral
Retrovir, cada 6 horas, comenzando 12 horas después del nacimiento y continuando
hasta las seis semanas de edad. Se debe aplicar una venoclisis de Retrovir, a dosis
de 1.5 mg/kg de peso corporal administrados durante 30 minutos cada 6 horas, a los
lactantes incapaces de recibir la dosificacion oral.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de la referencia, asi:
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- Modificacion de dosificacion

- Inserto VGDS38 IPI10 de 25 de octubre de 2018 allegada mediante
radicado No. 20181262089

- Informacién para prescribir VGDS38 IPI10 de 25 de octubre de 2018
allegada mediante radicado No. 20181262089

Nueva dosificacion:

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

La dosis requerida de Retrovir L.V. para infusion debe administrarse mediante
venoclisis lenta del producto diluido, durante un periodo de una hora.

La formulacion Retrovir V. para infusibn NO debe administrarse
intramuscularmente.

Los pacientes so6lo deben recibir Retrovir I.V. para infusién hasta que sea
posible administrar la terapia oral.

Dilucion

Retrovir I.V. para infusién debe diluirse con anterioridad a su administracion.

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad

Una dosis de Retrovir I.V. para infusién consistente en 1 6 2 mg de
Zidovudina/kg, cada cuatro horas, proporciona una exposicion similar (ABC) a
la de una dosis oral de 1.5 6 3 mg de Zidovudina/kg, administrados cada cuatro
horas (600 6 1200 mg/dia en un paciente de 70 kg).

e Niflos (de 3 meses a 12 afios de edad)

Existen pocos datos sobre el uso de Retrovir I.V. para infusion en nifios. Se ha
empleado un intervalo de dosificacién de 80 a 160 mg/m? de area de superficie
corporal, cada 6 horas (320 a 640 mg/m?/dia). Sin embargo, la exposicién
estimada después de administrar dosis de 240 a 320 mg/m?al dia, en 3 6 4 dosis
divididas, corresponderia aproximadamente a la dosis oral recomendada
actualmente de 360 a 480 mg/m? al dia, aunque actualmente no se dispone de
datos sobre la eficacia de estas dosis intravenosas mas bajas.

e Nifios (menores de 3 meses de edad)

Los—datos disponibles resultan insuficientes para hacer recomendaciones
especificas de dosificacion (véanse abajo — Transmision materno-fetal y
Farmacocinética).
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e Pacientes de edad avanzada

La farmacocinética de la Zidovudina no ha sido estudiada en pacientes mayores
de 65 afios de edad, por lo que no se dispone de datos especificos. Sin
embargo, como se requiere un cuidado especial en este grupo de edad debido a
los cambios asociados con la edad, como la disminucién de la funcion renal y
las alteraciones en los pardmetros hematol6gicos, se aconseja vigilar
adecuadamente a estos pacientes antes y durante el uso de Retrovir.

e Insuficiencia renal

En aquellos pacientes que exhiben insuficiencia renal severa, la dosificacion
intravenosa recomendada consiste en 1 mg/kg administrado 3 6 4 veces al dia.
Esta dosis equivale a una dosis oral diaria de 300 a 400 mg, que es la que se
recomienda actualmente en este grupo de pacientes, permitiendo una
biodisponibilidad oral de 60 a 70%. Es posible que los parametros
hematoldgicos y la respuesta clinica influyan en la necesidad de realizar ajustes
subsiguientes en la dosificacion. La hemodialisis y la didlisis peritoneal no
poseen efecto significativo alguno sobre la eliminacion de la Zidovudina, pero
aumentan el grado de eliminacion del metabolito glucurénido. En aquellos
pacientes con nefropatias en etapa terminal que se mantienen bajo hemodialisis
o didlisis peritoneal, la dosis recomendada consiste en 100 mg administrados
cada 6 a 8 horas.

e Insuficiencia hepatica

Los datos obtenidos de pacientes con cirrosis sugieren la posibilidad de que
ocurra una acumulacion de Zidovudina en los sujetos que padecen insuficiencia
hepatica, debido a la reduccion de la glucuronidacion. Es posible que se
requiera realizar ajustes en la dosificacion, pero como sélo se dispone de datos
limitados, no es posible hacer recomendaciones precisas. Si no es factible
practicar una vigilancia de los niveles plasmaticos de Zidovudina, los médicos
necesitaran vigilar posibles signos de intolerabilidad y realizar ajustes en las
dosis o incrementar el intervalo entre ellas, o ambas cosas, segun sea
adecuado.

e Ajustes de dosificacion en los pacientes con efectos adversos

hematoldgicos

Es posible que se requiera reducir la dosificacién, o interrumpir la terapia con
Retrovir, en aquellos pacientes cuyos niveles de hemoglobina desciendan a un
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valor entre 7.5 g/dl (4.65 mmol/l) y 9 g/dl (5.59 mmol/l), o en los que el recuento
de neutréfilos descienda a un valor entre 0.75 x 10%1y 1.0 x 109/I.

Dosificacion en la prevencion de la transmision materno-fetal

El siguiente régimen de dosificacion ha demostrado ser eficaz. Las mujeres
embarazadas (con mas de 14 semanas de gestacion) deben recibir 500 mg/dia,
via oral (100 mg administrados cinco veces al dia), hasta que comience el
trabajo de parto. Durante el trabajo de parto y el parto, debe administrarse
Retrovir via intravenosa, a dosis de 2 mg/kg de peso corporal, durante un lapso
de 1 hora, seguidos por una venoclisis continua de 1 mg/kg/h, hasta pinzar el
cordén umbilical.

Los neonatos deben recibir 0.2 mL/kg (2 mg/kg) de peso corporal de solucién
oral Retrovir, cada 6 horas, comenzando 12 horas después del nacimiento y
continuando hasta las seis semanas de edad. Se debe aplicar una venoclisis de
Retrovir, a dosis de 1.5mg/kg de peso corporal administrados durante 30
minutos cada 6 horas, a los lactantes incapaces de recibir la dosificacion oral.

3.1.9.2 MOMETASONA FUROATO 0,1% CREMA

Expediente :19947270
Radicado : 20181263692
Fecha : 20/12/2018
Interesado : Genfar S.A.

Composicion:
Cada 100g de crema contiene 0,1g de Mometasona furoato

Forma farmacéutica: Crema

Indicaciones:
Terapia corticosteroide de la piel

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento, embarazo y lactancia. Evitese la administracion en
zonas extensas, especialmente en lactantes y en nifios.

No debe administrarse por mas de 14 dias.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Informacién para prescribir Mometasona Furoato 0,1% Crema version 3.0
Fecha de revision 11 de diciembre de 2018 allegada mediante radicado No.
20181263692

Nueva dosificacion

Posologia

Adultos (incluyendo pacientes de edad avanzada), adolescentes y nifios mayores de 6
anos:

Aplicar una capa fina de crema sobre la zona de la piel afectada una vez al dia. Una
cantidad similar a la yema del dedo (una linea desde la punta hasta la primera
articulacion del dedo indice de un adulto) basta para cubrir una superficie equivalente
al doble del tamafio de la mano de un adulto.

Se recomienda aplicar un corticoide menos potente cuando se produce una mejora
clinica.

Mometasona crema al 0.1% no debe emplearse durante periodos de tiempo
prolongados (superiores a las 3 semanas) ni en zonas extensas de la piel (superiores
al 20% de la superficie corporal). En el caso de nifios, no se tratard mas de un 10% de
la superficie corporal.

La aplicaciéon de corticosteroides en nifios de 6 afios de edad o mayores, asi como su
aplicacién en la cara, debe limitarse a la menor cantidad compatible con un régimen
terapéutico eficaz, y la duracion del tratamiento no debe superar los 5 dias.

Nifios menores de 6 afnos:
No se recomienda el uso de este medicamento en nifios menores de seis afios debido
a la escasez de datos sobre seguridad.

Nuevas contraindicaciones, precauciones o advertencias
e Contraindicaciones
» Hipersensibilidad al medicamento.
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e Rosacea facial, acné vulgar, dermatitis perioral, prurito perianal y genital,
sarpullido del pafial, infecciones bacterianas (como impétigo), virales (como
herpes simple, herpes zoster y varicela) y fungicas (como candidiasis o
dermatofitos), tuberculosis, sifilis 0 reacciones post-vacunales.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Embarazo y lactancia.

Evitese la administracibn en zonas extensas, especialmente en lactantes y en
nifos.

Ademas:

No aplicar Mometasona furoato crema al 0.1% en los péarpados.

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 oftalmélogo para evaluar la presencia de

cataratas, glaucoma o enfermedades raras como Coriorretinopatia Serosa Central

(CSCR).

Debe utilizarse con precaucién en pacientes con hipersensibilidad a cualquier otro

corticosteroide.

Si se desarrolla irritacion o sensibilizacion con el uso de Mometasona furoato

crema al 0.1%, se debe retirar el tratamiento e iniciar una terapia apropiada.

Si se desarrolla una infeccion, se iniciard el uso de un agente antimicético o

antibacteriano apropiado. Si no se produce con rapidez una respuesta favorable,

se interrumpira la administracién del corticosteroide hasta que se logre controlar

adecuadamente la infeccion.

La toxicidad local y sistémica es frecuente, en particular tras el uso continuo y

prolongado en zonas extensas de piel dafiada, en pliegues y con vendajes de

oclusion con polietileno. Debe procederse con precaucion cuando se traten zonas

extensas del cuerpo; se evitard la terapia continua a largo plazo en todos los

pacientes, independientemente de su edad.

Mometasona crema no debe aplicarse a la piel erosionada.

El uso de esteroides topicos en el tratamiento de la psoriasis puede suponer un

riesgo por diversas razones, que incluyen recaidas por efecto rebote tras el

desarrollo de tolerancia, riesgo de psoriasis pustular centralizada y desarrollo de

toxicidad local o sistémica debido al deterioro de la funcion como barrera que

desempernia la piel. Si se utilizara en el tratamiento de la psoriasis, es importante

realizar una cuidadosa supervision del paciente.

Al igual que con el resto de los glucocorticoides topicos potentes, debe evitarse la

interrupcion repentina del tratamiento. Cuando se interrumpe un tratamiento a

largo plazo con un glucocorticoide potente, se puede desarrollar un efecto de
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rebote que se manifiesta por una dermatitis con enrojecimiento intenso, picazén y
guemazon. Esto puede prevenirse mediante una reduccion lenta del tratamiento,
como, por ejemplo, continuar con el tratamiento de forma intermitente antes de
terminarlo.

= En algunos pacientes puede darse hiperglucemia y glucosuria tras la
administracion por uso cutaneo, como resultado de la absorcidon sistémica del
medicamento.

» Los glucocorticoides pueden modificar la apariencia de algunas lesiones haciendo
dificil establecer el diagnostico adecuado y pueden también retrasar la curacion.

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento puede provocar reacciones locales en la piel (como dermatitis de
contacto) porque contiene alcohol cetoestearilico.

Puede producir irritacion de la piel porque contiene propilenglicol.

Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) y excepcionalmente
broncoespasmo porque contiene metilparabeno y propilparabeno.

Nuevas reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia. Los intervalos de frecuencia utilizados son: Muy
frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100),
raras (=21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por sistemas organicos Frecuencia Reaccién adversa

Sensacion de quemazén de leve a
moderada en el punto de aplicacion,
Frecuente hormigueo / picazoén, prurito, infecciones
bacterianas, parestesia, forunculosis y
atrofia cutanea local.

Estrias, irritacion, hipertricosis,

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo hipopigmentacién, dermatitis perioral,
maceracion de la piel, dermatitis alérgica

Poco de contacto, dermatitis del tipo de la

frecuente rosacea papulosa (piel facial),

reacciones acneiformes, fragilidad
capilar (equimosis), miliaria, sequedad,
sensibilizacién (Mometasona), foliculitis.

Poco

Infeccién secundaria
frecuente

Infecciones e infestaciones
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Clasificacion por sistemas organicos Frecuencia Reaccion adversa
Trastornos vasculares Muy rara Telangiectasia
Frecuencia
Trastornos oculares i . L .
no conocida | vision borrosa, Corioretinopatia

Existe un aumento del riesgo de efectos adversos sistémicos y locales por un uso
prolongado, por tratamientos frecuentes de zonas extensas y también por el
tratamiento de zonas intertriginosas o con vendajes oclusivos. Se han notificado
casos aislados (raros) de hipopigmentacion e hiperpigmentacion en conexion con
otros esteroides, que podrian por lo tanto darse con Mometasona crema.

Los efectos secundarios que se han comunicado con los glucocorticoides sistémicos
(incluida la supresion suprarrenal) pueden darse también con glucocorticoides
administrados por uso cutaneo.

Los pacientes pediatricos pueden demostrar una mayor susceptibilidad que los
pacientes adultos a la supresion de la funcion del eje hipotalamo-hipofisario-
suprarrenal y al sindrome de Cushing inducidos por la administracién de
corticosteroides por uso cutaneo, debido a la mayor relacion de superficie cutanea /
peso corporal. La terapia cronica con corticosteroides podria interferir con el
crecimiento y el desarrollo infantil.

Se ha notificado hipertension intracraneal en pacientes pediatricos tratados con
corticosteroides tépicos. Las manifestaciones de hipertension intracraneal incluyen
abultamiento de las fontanelas, dolores de cabeza y papiledema bilateral.

Nuevas interacciones
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

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

- Modificacion de dosificaciéon

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones
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- Informacién para prescribir Mometasona Furoato 0,1% Crema version 3.0
Fecha de revision 11 de diciembre de 2018 allegada mediante radicado
No. 20181263692

Nueva dosificacion

Posologia

Adultos (incluyendo pacientes de edad avanzada), adolescentes y nifios
mayores de 6 afios:

Aplicar una capa fina de crema sobre la zona de la piel afectada una vez al dia.
Una cantidad similar a la yema del dedo (una linea desde la punta hasta la
primera articulacion del dedo indice de un adulto) basta para cubrir una
superficie equivalente al doble del tamafio de la mano de un adulto.

Se recomienda aplicar un corticoide menos potente cuando se produce una
mejora clinica.

Mometasona crema al 0.1% no debe emplearse durante periodos de tiempo
prolongados (superiores a las 3 semanas) ni en zonas extensas de la piel
(superiores al 20% de la superficie corporal). En el caso de nifios, no se tratara
mas de un 10% de la superficie corporal.

La aplicacion de corticosteroides en nifios de 6 aflos de edad o mayores, asi
como su aplicacion en la cara, debe limitarse a la menor cantidad compatible
con un régimen terapeéutico eficaz, y la duracion del tratamiento no debe
superar los 5 dias.

Niflos menores de 6 afios:
No se recomienda el uso de este medicamento en niios menores de seis afos
debido ala escasez de datos sobre seguridad.

Nuevas contraindicaciones, precauciones o advertencias

e Contraindicaciones

» Hipersensibilidad al medicamento.
e Roséacea facial, acné vulgar, dermatitis perioral, prurito perianal y genital,
sarpullido del pafal, infecciones bacterianas (como impétigo), virales (como
herpes simple, herpes zoster y varicela) y fungicas (como candidiasis o
dermatofitos), tuberculosis, sifilis o reacciones post-vacunales.

e Advertencias y precauciones especiales de empleo

= Embarazo y lactancia.
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Evitese la administracion en zonas extensas, especialmente en lactantes y
en nifos.

Ademas:

No aplicar Mometasona furoato crema al 0.1% en los parpados.

El uso sistémico y tépico de corticosteroides 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 o0 enfermedades raras como
Coriorretinopatia Serosa Central (CSCR).

Debe utilizarse con precaucion en pacientes con hipersensibilidad a
cualquier otro corticosteroide.

Si se desarrolla irritacion o sensibilizacion con el uso de Mometasona
furoato crema al 0.1%, se debe retirar el tratamiento e iniciar una terapia
apropiada.

Si se desarrolla una infeccion, se iniciara el uso de un agente antimicotico o
antibacteriano apropiado. Si no se produce con rapidez una respuesta
favorable, se interrumpira la administracion del corticosteroide hasta que se
logre controlar adecuadamente la infeccion.

La toxicidad local y sistémica es frecuente, en particular tras el uso continuo
y prolongado en zonas extensas de piel dafiada, en pliegues y con vendajes
de oclusion con polietileno. Debe procederse con precaucion cuando se
traten zonas extensas del cuerpo; se evitara la terapia continua a largo plazo
en todos los pacientes, independientemente de su edad.

Mometasona crema no debe aplicarse a la piel erosionada.

El uso de esteroides tépicos en el tratamiento de la psoriasis puede suponer
un riesgo por diversas razones, que incluyen recaidas por efecto rebote tras
el desarrollo de tolerancia, riesgo de psoriasis pustular centralizada y
desarrollo de toxicidad local o sistémica debido al deterioro de la funcion
como barrera que desempenia la piel. Si se utilizara en el tratamiento de la
psoriasis, es importante realizar una cuidadosa supervision del paciente.

Al igual que con el resto de los glucocorticoides tépicos potentes, debe
evitarse la interrupcion repentina del tratamiento. Cuando se interrumpe un
tratamiento a largo plazo con un glucocorticoide potente, se puede
desarrollar un efecto de rebote que se manifiesta por una dermatitis con
enrojecimiento intenso, picazén y quemazon. Esto puede prevenirse
mediante una reduccion lenta del tratamiento, como, por ejemplo, continuar
con el tratamiento de forma intermitente antes de terminarlo.
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= En algunos pacientes puede darse hiperglucemia y glucosuria tras la
administracion por uso cutaneo, como resultado de la absorcién sistémica
del medicamento.

= Los glucocorticoides pueden modificar la apariencia de algunas lesiones
haciendo dificil establecer el diagnéstico adecuado y pueden también
retrasar la curacion.

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento puede provocar reacciones locales en la piel (como
dermatitis de contacto) porque contiene alcohol cetoestearilico.

Puede producir irritacion de la piel porque contiene propilenglicol.

Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) vy
excepcionalmente broncoespasmo porque contiene metilparabeno vy
propilparabeno.

Nuevas reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro
de cada intervalo de frecuencia. Los intervalos de frecuencia utilizados son:
Muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a
<1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacién por sistemas organicos Frecuencia | Reaccién adversa

Sensacién de quemazén de leve a
moderada en el punto de aplicacion,
Frecuente hormigueo [/ picazon, prurito,
infecciones bacterianas, parestesia,
forunculosis y atrofia cutanea local.

Estrias, irritacion, hipertricosis,

Trastornos de la piel y del tejido hipopigmentacién, dermatitis perioral,
subcutaneo maceracion de la piel, dermatitis
Poco alérgica de contacto, dermatitis del

frecuente tipo de la roséacea papulosa (piel

facial), reacciones acneiformes,
fragilidad capilar (equimosis), miliaria,
sequedad, sensibilizacién
(Mometasona), foliculitis.

. . . Poco .. .
Infecciones e infestaciones Infeccion secundaria
frecuente
Trastornos vasculares Muy rara Telangiectasia
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Clasificacion por sistemas orgénicos Frecuencia | Reaccion adversa
Frecuencia
Trastornos oculares L . . .
no Visién borrosa, Corioretinopatia
conocida

Existe un aumento del riesgo de efectos adversos sistémicos y locales por un
uso prolongado, por tratamientos frecuentes de zonas extensas y también por
el tratamiento de zonas intertriginosas o con vendajes oclusivos. Se han
notificado casos aislados (raros) de hipopigmentacion e hiperpigmentacion en
conexion con otros esteroides, que podrian por lo tanto darse con Mometasona
crema.

Los efectos secundarios que se han comunicado con los glucocorticoides
sistémicos (incluida la supresion suprarrenal) pueden darse también con
glucocorticoides administrados por uso cutaneo.

Los pacientes pediatricos pueden demostrar una mayor susceptibilidad que los
pacientes adultos a la supresiéon de la funcion del eje hipotalamo-hipofisario-
suprarrenal y al sindrome de Cushing inducidos por la administracion de
corticosteroides por uso cutaneo, debido a la mayor relacién de superficie
cutanea / peso corporal. La terapia crénica con corticosteroides podria interferir
con el crecimiento y el desarrollo infantil.

Se ha notificado hipertensién intracraneal en pacientes pediatricos tratados con
corticosteroides tépicos. Las manifestaciones de hipertension intracraneal
incluyen abultamiento de las fontanelas, dolores de cabeza y papiledema
bilateral.

Nuevas interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han realizado estudios de interacciones.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado responde favorablemente al
llamado a revision de oficio.

3.1.9.3 MOMETASONA FUROATO 0,1% LOCION

Expediente :19947271
Radicado : 20181269598
Fecha : 28/12/2018
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Interesado : Genfar S.A.

Composicion:
Cada 100 mL de locion contiene 0,1 g de Mometasona furoato

Forma farmacéutica: Locién

Indicaciones:
Terapia corticosteroide de la piel.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento, embarazo y lactancia. Evitese la administracion en
zonas extensas, especialmente en lactantes y en nifios. No debe administrarse por
mas de 14 dias.

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

- Modificacion de dosificacion

- Maodificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Informacién para prescribir Mometasona Furoato 0,1% Locién Version 1.0
Fecha de revision 11 de diciembre de 2018.

Nueva dosificacion
Aplique algunas gotas de Mometasona a las areas afectadas de piel una vez al dia y
masajee suavemente hasta que desaparezca.

La terapia se debe descontinuar cuando se alcanza el control sobre la piel afectada.
Si no se observa una mejora dentro de 2 semanas, reevaluacion del diagndstico
puede ser necesaria.

Mometasona no se debe usar con vendajes oclusivos a menos de que el médico lo
indique.

No debe aplicarse en el area del pafal (si el paciente todavia los requiere) o
pantalones de plastico, ya que estas prendas pueden constituir vestimenta oclusiva.
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Mometasona locion es para uso tépico solamente. No es para uso oral, oftalmico o
intravaginal.

Evite el uso en la cara, la ingle o las axilas.

Uso pediatrico

Dado que la seguridad y la eficacia de Mometasona locién no se han establecido en
pacientes pediatricos menores de 12 afios de edad, no debe administrarse en este
grupo etario.

Debido a una mayor proporcién de superficie de la piel respecto a la masa corporal,
los pacientes pediatricos estdn en mayor riesgo que los adultos de presentar
supresion del eje HPA y el sindrome de Cushing cuando se tratan con
corticosteroides tépicos. Por lo tanto, también estdn en mayor riesgo de sufrir
insuficiencia suprarrenal durante y/o después del retiro del tratamiento. Los pacientes
pediatricos pueden ser mas susceptibles que los adultos a desarrollar atrofia de la
piel, incluyendo estrias, cuando son tratados con corticosteroides topicos. Los
pacientes pediatricos a los que se les suministran corticosteroides topicos en mas del
20% de la superficie corporal estan en mayor riesgo de supresion del eje HPA.

En pacientes pediatricos que reciben corticosteroides tépicos se ha reportado:
supresion del eje HPA, sindrome de Cushing, retardo de crecimiento lineal, aumento
de peso retrasado e hipertension intracraneal. Las manifestaciones de supresién
suprarrenal en nifios incluyen niveles bajos de cortisol en plasma y ausencia de
respuesta a la estimulacion con ACTH. Las manifestaciones de hipertension
intracraneal incluyen fontanelas abultadas, dolores de cabeza y papiledema bilateral.

Uso geriatrico

Informacion disponible no han identificado diferencias en las respuestas entre los
ancianos y los pacientes mas jévenes. En general, la seleccion de la dosis para un
paciente de edad avanzada debe ser prudente usualmente comenzando en el
extremo inferior del rango de dosificacion.

Nuevas Contraindicaciones, precauciones o advertencias:
Texto En La Informacion Para Prescribir:
Contraindicaciones

e Hipersensibilidad al medicamento

Advertencias y precauciones especiales de empleo
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Evitese la administracién en zonas extensas, especialmente en lactantes y en nifios.
Embarazo y lactancia.

Efectos en el sistema endocrino

La absorcion sistematica de corticosteroide topicos puede producir la supresion
reversible del eje hipotalamico- pituitario adrenal (HPA) con el potencial de
insuficiencia glucocortoide después de la retirada del tratamiento o durante el
tratamiento. Las manifestaciones de sindrome de Cushing hiperglucemia y glucosuria
también se pueden producir en algunos pacientes por absorcidon sistematica de
corticosteroides topicos durante el tratamiento. Los pacientes que se aplican un
esteroide topico en un area de gran superficie o areas bajo oclusion deben ser
evaluados periédicamente para pruebas de supresion del eje HPA, debido al potencial
de absorcion sistémica. Esto puede hacerse usando la prueba de estimulacién de la
hormona adrenocorticotropica (ACTH).

Los factores que predisponen a un paciente usando corticosteroides tdpicos a
supresion del eje HPA incluyen el uso de esteroides de alta potencia, tratamiento de
areas extendidas, uso prolongado, empleado de vendajes oclusivos, alteracion de la
barrera de la piel, falla hepatica y corta edad.

Si se documenta la supresion del eje HPA, se debe intentar retirar gradualmente el
farmaco, reducir la frecuencia de aplicacién o sustituir por un corticosteroide menos
potente. La recuperacién de la funcion del eje HPA es generalmente rapida al
suspender los corticosteroides topicos. Con poca frecuencia, pueden ocurrir signos y
sintomas de insuficiencia de glucocorticosteroides, que requieren corticosteroides
sistémicos suplementarios.

Los pacientes pediatricos pueden ser més susceptibles a la toxicidad sistémica de
dosis equivalentes debido a la mayor superficie de la piel con relacién a la masa
corporal.

Dermatitis alérgica por contacto
Si se desarrolla irritacion o sensibilizacion con el uso de Mometasona Locion 0,1%
debe suspenderse su administracion e instituirse el tratamiento apropiado.
La dermatitis alérgica de contacto con corticosteroides generalmente se diagnostica
observando fallas en la cicatrizacion en lugar de notar una exacerbacion clinica. Tal
observaciéon debe ser corroborada con una prueba de parche de diagndstico
apropiada.
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La Mometasona locion no debe usarse en el tratamiento de la dermatitis del pafal.

Infecciones concomitantes de la piel

En presencia de una infeccion dermatologica debe instruirse el uso de un agente
antimicético o antibacteriano apropiado. Si no ocurre respuesta favorable rapidamente
el coticosteroide debe suspenderse hasta que la infeccion se haya contraido o
controlado adecuadamente.

Alteraciones visuales

Pueden presentarse alteraciones visuales con el uso de corticosteroides
administrados por via sistémica y tépica. Si un paciente manifiesta sintomas como
vision borrosa o alguna otra alteracion visual, se debe considerar su remision al
oftalmélogo para evaluar causas posibles. Estas pueden incluir cataratas, glaucoma o
enfermedades raras como coriorretinopatia serosa central (CSCR).

Mometasona locién 0,1% no es para uso oftalmico.
Recuerde a su paciente que:

- Siga las instrucciones de empleo de Mometasona locién y que esta no debe
emplearse para otro desorden diferente del de su indicacion.

- Evite el contacto con los ojos.

- Mometasona locién es solo para uso externo.

- No use Mometasona locion en la cara, axilas, o en la zona de la pelvis.

- La zona a tratar no se debe cubrir con vendajes oclusivos (a menos que esta
sea la indicacion dada por el médico).

- Notifique cualquier reaccién adversa local al médico.

- No use Mometasona locion en pafalitis.

- Suspenda la terapia cuando se logre el control. Si no se observa mejoria en el
plazo de 2 semanas, consultar al médico nuevamente.

- No use otros productos que contengan corticosteroides con Mometasona locion
sin antes consultar con el médico.

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento puede producir irritacion de la piel porque contiene propilenglicol.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al medicamento
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Advertencias y Precauciones

Evitese la administracion en zonas extensas, especialmente en lactantes y en nifios.
Embarazo y lactancia. Pueden presentarse alteraciones visuales con el uso de
corticosteroides administrados por via sistémica y tOpica. Si un paciente manifiesta
sintomas como vision borrosa o alguna otra alteracion visual, se debe considerar su
remision al oftalmélogo para evaluar causas posibles. Estas pueden incluir cataratas,
glaucoma o enfermedades raras como coriorretinopatia serosa central (CSCR). Este
medicamento puede producir irritacion de la piel porque contiene propilenglicol.

Nuevas reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas locales se han notificado con corticosteroides
topicos, pero puede ocurrir mas frecuentemente con el uso de vendajes oclusivos.
Estas reacciones son: irritacion, sequedad, hipertricosis, hipopigmentacion, dermatitis
perioral, dermatitis alérgica de contacto, infeccién secundaria, atrofia de la piel, estrias
y miliaria.

Trastornos oculares: Puede presentarse visibn borrosa (rara) y corioretinopatia
(frecuencia no conocida).

Nuevas interacciones:
No se han conducido estudios de interaccion farmaco-farmaco con Mometasona
locion.

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

- Modificacion de dosificacién

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Informacion para prescribir Mometasona Furoato 0,1% Locion Versién 1.0
Fecha de revision 11 de diciembre de 2018.

Nueva dosificacion
Apligue algunas gotas de Mometasona a las areas afectadas de piel una vez al
dia y masajee suavemente hasta que desaparezca.
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La terapia se debe descontinuar cuando se alcanza el control sobre la piel
afectada. Si no se observa una mejora dentro de 2 semanas, reevaluacion del
diagndstico puede ser necesaria.

Mometasona no se debe usar con vendajes oclusivos a menos de que el médico
lo indique.

No debe aplicarse en el area del pafal (si el paciente todavia los requiere) o
pantalones de plastico, ya que estas prendas pueden constituir vestimenta
oclusiva.

Mometasona locion es para uso topico solamente. No es para uso oral,
oftdlmico o intravaginal.

Evite el uso en la cara, laingle o las axilas.

Uso pediatrico

Dado que la seguridad y la eficacia de Mometasona locibn no se han
establecido en pacientes pediatricos menores de 12 afios de edad, no debe
administrarse en este grupo etario.

Debido a una mayor proporcién de superficie de la piel respecto a la masa
corporal, los pacientes pediatricos estan en mayor riesgo que los adultos de
presentar supresion del eje HPA y el sindrome de Cushing cuando se tratan con
corticosteroides tépicos. Por lo tanto, también estadn en mayor riesgo de sufrir
insuficiencia suprarrenal durante y/o después del retiro del tratamiento. Los
pacientes pediatricos pueden ser mas susceptibles que los adultos a desarrollar
atrofia de la piel, incluyendo estrias, cuando son tratados con corticosteroides
topicos. Los pacientes pediatricos a los que se les suministran corticosteroides
topicos en mas del 20% de la superficie corporal estan en mayor riesgo de
supresion del eje HPA.

En pacientes pediatricos que reciben corticosteroides topicos se ha reportado:
supresion del eje HPA, sindrome de Cushing, retardo de crecimiento lineal,
aumento de peso retrasado e hipertension intracraneal. Las manifestaciones de
supresion suprarrenal en nifios incluyen niveles bajos de cortisol en plasma y
ausencia de respuesta a la estimulacién con ACTH. Las manifestaciones de
hipertension intracraneal incluyen fontanelas abultadas, dolores de cabeza y
papiledema bilateral.
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Uso geriétrico

Informacién disponible no han identificado diferencias en las respuestas entre
los ancianos y los pacientes mas jovenes. En general, la seleccion de la dosis
para un paciente de edad avanzada debe ser prudente usualmente comenzando
en el extremo inferior del rango de dosificacion.

Nuevas Contraindicaciones, precauciones o advertencias:
Contraindicaciones

e Hipersensibilidad al medicamento

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Evitese la administracion en zonas extensas, especialmente en lactantes y en
nifos.
Embarazo y lactancia.

Efectos en el sistema endocrino

La absorcion sistemética de corticosteroide tépicos puede producir la
supresion reversible del eje hipotalamico- pituitario adrenal (HPA) con el
potencial de insuficiencia glucocortoide después de la retirada del tratamiento o
durante el tratamiento. Las manifestaciones de sindrome de Cushing
hiperglucemia y glucosuria también se pueden producir en algunos pacientes
por absorcién sistematica de corticosteroides topicos durante el tratamiento.
Los pacientes que se aplican un esteroide topico en un area de gran superficie
o areas bajo oclusién deben ser evaluados periédicamente para pruebas de
supresion del eje HPA, debido al potencial de absorcion sistémica. Esto puede
hacerse usando la prueba de estimulacion de la hormona adrenocorticotropica
(ACTH).

Los factores que predisponen a un paciente usando corticosteroides topicos a
supresion del eje HPA incluyen el uso de esteroides de alta potencia,
tratamiento de areas extendidas, uso prolongado, empleado de vendajes
oclusivos, alteracion de la barrera de la piel, falla hepética y corta edad.

Si se documenta la supresion del eje HPA, se debe intentar retirar gradualmente
el farmaco, reducir la frecuencia de aplicacién o sustituir por un corticosteroide
menos potente. La recuperacion de la funcion del eje HPA es generalmente
rapida al suspender los corticosteroides topicos. Con poca frecuencia, pueden
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ocurrir signos y sintomas de insuficiencia de glucocorticosteroides, que
requieren corticosteroides sistémicos suplementarios.

Los pacientes pediatricos pueden ser mas susceptibles a la toxicidad sistémica
de dosis equivalentes debido a la mayor superficie de la piel con relacion a la
masa corporal.

Dermatitis alérgica por contacto

Si se desarrolla irritacion o sensibilizacion con el uso de Mometasona Locion
0,1% debe suspenderse su administracion e instituirse el tratamiento apropiado.
La dermatitis alérgica de contacto con corticosteroides generalmente se
diagnostica observando fallas en la cicatrizacién en lugar de notar una
exacerbacion clinica. Tal observacion debe ser corroborada con una prueba de
parche de diagndéstico apropiada.

La Mometasona locion no debe usarse en el tratamiento de la dermatitis del
pafal.

Infecciones concomitantes de la piel

En presencia de una infeccion dermatolégica debe instruirse el uso de un
agente antimicotico o antibacteriano apropiado. Si no ocurre respuesta
favorable rapidamente el coticosteroide debe suspenderse hasta que la
infeccion se haya contraido o controlado adecuadamente.

Alteraciones visuales

Pueden presentarse alteraciones visuales con el uso de corticosteroides
administrados por via sistémica y tépica. Si un paciente manifiesta sintomas
como vision borrosa o alguna otra alteracion visual, se debe considerar su
remision al oftalmélogo para evaluar causas posibles. Estas pueden incluir
cataratas, glaucoma o enfermedades raras como coriorretinopatia serosa
central (CSCR).

Mometasona locién 0,1% no es para uso oftalmico.
Recuerde a su paciente que:

- Siga las instrucciones de empleo de Mometasona locion y que esta no
debe emplearse para otro desorden diferente del de su indicacion.
- Evite el contacto con los ojos.
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- Mometasona locién es solo para uso externo.

- No use Mometasona locion en la cara, axilas, o en la zona de la pelvis.

- La zona a tratar no se debe cubrir con vendajes oclusivos (a menos que
esta sea la indicacion dada por el médico).

- Notifiqgue cualquier reaccion adversa local al médico.

- No use Mometasona locion en pafalitis.

- Suspenda la terapia cuando se logre el control. Si no se observa mejoria
en el plazo de 2 semanas, consultar al médico nuevamente.

- No use otros productos que contengan corticosteroides con Mometasona
locion sin antes consultar con el médico.

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento puede producir irritacibn de la piel porque contiene
propilenglicol.

Nuevas reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas locales se han notificado con
corticosteroides tépicos, pero puede ocurrir mas frecuentemente con el uso de
vendajes oclusivos. Estas reacciones son: irritacion, sequedad, hipertricosis,
hipopigmentacién, dermatitis perioral, dermatitis alérgica de contacto, infeccion
secundaria, atrofia de la piel, estrias y miliaria.

Trastornos oculares: Puede presentarse vision borrosa (rara) y corioretinopatia
(frecuencia no conocida).

Nuevas interacciones:
No se han conducido estudios de interaccién farmaco-farmaco con
Mometasona locidn.

Adicionalmente, frente al Texto en los artes debe ajustarse a la presente
informacion.

3.1.94 PROPOFOL 1%
PROPOFOL 1% MCT
PROPOFOL 1% MCT/LCT

Expediente : 20026869 /20017881 / 20026858
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Radicado : 20181264580/ 20181264584 / 20181264586
Fecha :21/12/2018
Interesado : Fresenius Kabi Colombia S. A. S.

Composicion:

Cada mL de emulsion inyectable contiene 10 mg de Propofol
Cada mL de emulsién inyectable contiene 10 mg de Propofol
Cada vial de 100 mL contiene 1 g de Propofol

Forma farmacéutica:
Emulsion Inyectable

Indicaciones:
Anestésico intravenoso de accién corta, adecuado para la induccion y el
mantenimiento de la anestesia general. Puede utilizarse para la sedacion de
pacientes adultos sometidos a ventilacidn mecénica en la unidad de terapia intensiva.
Sedacién consciente para procedimientos invasivos cortos, procesos quirirgicos y de
diagnéstico.

Contraindicaciones:

Para los expedientes 20026869 / 20017881

Presion intracraneal elevada. Terapia electroconvulsiva. Nifios menores de un mes.
Niflos de todas las edades con crup o epiglotitis que se encuentren en terapia
intensiva. Administrese con precaucién a pacientes con hipovolemia, epilepsia,
desérdenes metabdlicos lipidicos, insuficiencia cardiaca, hepatica, renal y respiratoria.
Hipersensibilidad conocida al huevo o sus componentes. Advertencia: no se
recomienda para induccién de anestesia en nifios menores de dos afos.

Para el expediente 20026858

Presion intracraneal elevada. Terapia electroconvulsiva. Nifios menores de un mes.
Niflos de todas las edades con crup o epiglotitis que se encuentren en terapia
intensiva. Administrese con precaucién a pacientes con hipovolemia, epilepsia,
desérdenes metabdlicos lipidicos, insuficiencia cardiaca, hepatica, renal y respiratoria.
Hipersensibilidad conocida al huevo o sus componentes.

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

- Modificacion de grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones o advertencias

- Modificacion de interacciones

- Informacion para prescribir Version 02 allegada mediante radicado No.
20181264580 / 20181264584 / 20181264586

Nueva dosificacion:
Posologia:
Anestesia General en Adultos

Induccion de la anestesia:

Para la induccién de la anestesia, Propofol 1% Fresenius MCT/LCT deberé valorarse
aproximadamente 20 - 40 mg cada 10 segundos) frente a la respuesta del paciente
hasta que los signos clinicos muestren el inicio de la anestesia.

La mayoria de pacientes adultos menores de 55 afios probablemente requieran entre
1,5y 2,5 mg de propofol/kg de peso corporal.

Por encima de esta edad y en pacientes con grados ASA Ill y IV, especialmente
aquellos con funcién cardiaca deteriorada, los requerimientos generalmente seran
menores Yy la dosis total de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT debe reducirse a un
minimo de 1 mg propofol/kg de peso corporal. Deben utilizarse menores velocidades
de administracion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT (aproximadamente 2 ml (20
mg) cada 10 segundos).

Mantenimiento de la anestesia:

La anestesia puede mantenerse ya sea mediante la perfusion continua de Propofol
1% Fresenius MCT/LCT o mediante repetidas inyecciones en “bolus”.

Para el mantenimiento de la anestesia generalmente se deben administrar dosis de 4
a 12 mg de propofol/kg de peso corporal/hora. Una dosis de mantenimiento reducida
de aproximadamente 4 mg de propofol/kg de peso corporal/hora puede ser suficiente
durante los procedimientos quirdrgicos menos estresantes tales como en cirugia
invasiva menor.

En pacientes mayores, en pacientes con condiciones generales inestables, pacientes
con funcién cardiaca deteriorada o pacientes hipovolémicos y pacientes de grados
ASA Il y IV, puede reducirse la dosis de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT
dependiendo de la gravedad de las condiciones del paciente y de la técnica

anestésica utilizada.
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Para el mantenimiento de la anestesia usando inyecciones de bolus repetidas
deberan administrarse dosis en incrementos de 25 a 50 mg de propofol (=2,5 -5 ml
Propofol 1% Fresenius MCT/LCT) segun los requerimientos clinicos.

No deberia utilizarse la administracion rapida tipo bolus (Gnica o repetida) en
ancianos ya que podria producir depresion cardiopulmonar.

Anestesia general en nifios mayores de 1 mes

No se recomienda el uso de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT para la anestesia
general en nifios menores de 1 mes.

Induccion de la anestesia:

Cuando se utilice para inducir la anestesia, se recomienda que Propofol 1%
Fresenius MCT/LCT sea administrado lentamente hasta que se observen signos
clinicos del inicio de la anestesia.

La dosis debe ajustarse segun la edad y/o el peso corporal.

En niflos de mas de 8 afios se requieren aproximadamente 2,5 mg de Propofol/Kg
peso Corporal para la induccion de la anestesia Por debajo de esta edad los
requisitos pueden ser mayores. La dosis inicial debera ser de 3 mg de propofol/Kg de
peso corporal. Si es necesario pueden administrarse dosis adicionales en etapas de 1
mg de Propofol/Kg de peso corporal.

Se recomiendan dosis menores para pacientes jovenes de alto riesgo (grados ASA Il
y V).
No se aconseja la administracion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT mediante el

sistema Perfusién Controlada dirigida (TCI) para la induccion de la anestesia general
en nifnos.

En nifios entre 1 mes y 3 afios pueden requerir dosis mas altas (2.5-4mg/kg de peso
corporal

Mantenimiento de la Anestesia:

Para el mantenimiento de la anestesia utilizando perfusion continua se deben
administrar dosis de 9 a 15 mg de propofol/kg de peso corporal/hora. En nifios mas
pequefios, especialmente entre la edad de 1 mes y 3 afios, los requisitos de dosis
pueden ser mayores.

No hay registros de mantenimiento de la anestesia mediante inyecciones repetidas
de Propofol en nifios.

La dosis debera ajustarse individualmente y poner especial atencion a la necesidad
de una analgesia adecuada.
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La duracion maxima de uso no deberia exceder un tiempo de unos 60 minutos
excepto cuando haya una indicacion especifica para un uso mas largo, como por
ejemplo en hipertermia maligna, donde los agentes volatiles deben evitarse.

Sedacion en adultos durante los cuidados intensivos:

Cuando se usa para suministrar sedacion para pacientes ventilados bajo condiciones
de cuidados intensivos, se recomienda que Propofol Propofol 1% Fresenius MCT/LCT
sea administrado por perfusion continua. La dosis deberd ajustarse de acuerdo a la
profundidad de sedacién requerida. Normalmente se obtiene una sedacion
satisfactoria con la tasas de administracion en el intervalo de 0,3 a 4,0 mg propofol/kg
peso corporal /h. No se recomiendan velocidades de perfusion mayores de 4,0 mg
propofol/kg peso corporal/h.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT no debe utilizarse para la sedacion en cuidado
S intensivos de pacientes de 16 afios 0 menores (véase la seccion
Contraindicaciones).

No se aconseja la administracion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT mediante el
sistema Perfusion Controlada Dirigida (TCIl) para la sedacion en la Unidad de
Cuidados Intensivos.

Sedacion para los procedimientos de diagndstico y quirdrgicos en pacientes adultos:

Para proporcionar sedacion durante los procedimientos quirdrgicos y de diagnostico,
las dosis y la velocidad de administracion deberan ajustarse de acuerdo a la
respuesta clinica.

La mayoria de los pacientes requieren 0,5-1 mg de propofol/kg peso corporal durante
1 a 5 minutos para el inicio de la sedacién. EI mantenimiento de la sedacién debera
llevarse a cabo mediante valoracion de la perfusion de Propofol 1% Fresenius
MCT/LCT al nivel deseado de sedacion. La mayoria de los pacientes requieren 1,5 -
4,5 mg de propofol/kg peso corporal/h. Se puede suplementar la perfusiébn mediante
la administracion de “bolus” de 10- 20 mg (1 - 2 ml Propofol 1% Fresenius MCT/LCT)
si se requiere un incremento rapido de la intensidad de la sedacion.

En pacientes mayores de 55 afios y en pacientes con grados ASA lll y IV se
requieren dosis menores de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT y deberéa reducirse la
velocidad de administracion.

Sedacioén para procedimientos diagnésticos y quirdrgicos en nifios mayores de 1
mes.
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Las dosis y las tasas de administracion deben ajustarse de acuerdo con la
profundidad de sedacion requerida y la respuesta clinica. La mayoria de los
pacientes pediéatricos requieren 1 - 2 mg / kg de peso corporal de propofol para el
inicio de la sedacion. El mantenimiento de la sedaciéon se puede lograr mediante la
titulacion de la infusion de Propofol Fresenius al nivel deseado de sedacion. La
mayoria de los pacientes requieren 1.5 - 9 mg/kg/h de propofol. La infusién puede
complementarse con la administraciéon de bolos de hasta 1 mg / kg de peso
corporal si se requiere un aumento rapido de la profundidad de la sedacion.

En pacientes con ASA lll y IV pueden requerirse dosis mas bajas.
Sedacion en pacientes mayores de 16 afios en la unidad de cuidados intensivos.

Cuando se usa para proporcionar sedacion a pacientes ventilados en condiciones de
cuidados intensivos, se recomienda administrar Propofol Fresenius mediante
perfusidbn continua. La dosis debe ajustarse de acuerdo con la profundidad de
sedacion requerida. Por lo general, se logra una sedacion satisfactoria con tasas de
administracion en el rango de 0,3 a 4,0 mg de propofol / kg de peso corporal / h. No
se recomiendan tasas de perfusién superiores a 4,0 mg de propofol / kg de peso
corporal / h.

La administracion de Propofol por un sistema de infusién controlada (TCI) no se
recomienda para la sedacion en la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Método de administracion
Para uso intravenoso.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT puede utilizarse en perfusion sin diluir o diluido
Unicamente con soluciones para perfusion intravenosa de Glucosa al 5% o Cloruro
sédico al 0,9% en frascos de vidrio para perfusion.

Durante la perfusion de Propofol al 1% (10 mg / 1 ml) Fresenius sin diluir, se
recomienda utilizar equipos como buretas, contador de gotas, bombas de jeringa o
bombas de infusién volumétricas para controlar las tasas de infusion.

Los envases deben agitarse antes de su uso. Utilizar Unicamente soluciones
homogéneas y envases intactos.

Antes de su uso, el tapdén de caucho debe limpiarse usando un pulverizador de
alcohol o un algodon humedecido con alcohol. Después de su uso, los envases
utilizados deben desecharse.
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Propofol 1% Fresenius MCT/LCT es una emulsion que contiene lipidos sin
conservantes antimicrobianos y puede producirse un rapido crecimiento de
microorganismos.

La emulsidbn debe extraerse asépticamente mediante una jeringuilla estéril o un
equipo de administracién, inmediatamente después de romper la capsula del vial. La
administracion debe iniciarse sin retraso.

Durante el periodo de perfusion la asepsia debe mantenerse tanto para Propofol 1%
Fresenius MCT/LCT como para el equipo de perfusion. La co-administracion de otros
medicamentos o fluidos afiadidos a la linea de perfusion de Propofol 1% Fresenius
MCT/LCT debe realizarse cerca del lugar de la canula usando un conector en Y o una
valvula de tres vias.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT no puede mezclarse con otras soluciones para
perfusion o inyeccion. Pero la solucién de glucosa al 5% pl/v, la solucion de cloruro
sédico al 0,9% p/v o cloruro sodico al 0,18% p/v y la solucién de glucosa al 4% plv
pueden administrase por la via correspondiente agregada al lugar de la canula.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT no puede administrarse a través de un filtro
microbiolégico.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT y cualquier equipo de perfusion que contenga
Propofol 1% Fresenius MCT/LCT sera utilizado en una administracién Unica y para un
solo paciente. Cualquier porcion del contenido que sobre después del primer uso
debera desecharse.

El propofol también puede ser usado por Target Controlled Infusion. Debido a los
diferentes algoritmos disponibles en el mercado para recomendaciones de dosis,
consulte las instrucciones de uso del fabricante del dispositivo.

Perfusién de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT sin diluir:

Durante la perfusion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT sin diluir, se recomienda
usar siempre equipos tales como buretas, contador de gotas, bombas de jeringa o
bombas de perfusion volumétrica, para un control de la velocidad de perfusion.

Al igual que con las emulsiones grasas, la perfusién de Propofol 1% Fresenius
MCT/LCT sin diluir a través de un solo sistema de perfusion no debera sobrepasar
las 12 horas. Al cabo de 12 horas, la linea de perfusion y el frasco de Propofol 1%
Fresenius MCT/LCT deben desecharse o sustituirse si es necesario.

Perfusion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT diluido:
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Para la administracion por perfusion de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT diluido, las
buretas, contador de gotas o bombas de perfusion volumétricas deberan usarse para
controlar la velocidad de perfusion y para evitar el riesgo de una perfusion accidental
incontrolada de grandes voliumenes de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT diluido. Se
debe tomar en cuenta el riesgo cuando se decida la méxima dilucién en la bureta.

La dilucion maxima no debe exceder 1 parte de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT con
4 partes de solucion de glucosa 5% p/v o solucién de cloruro sédico 0,9% plv
(concentracion minima 2 mg propofol/ml). La mezcla debe prepararse asépticamente
(manteniendo las condiciones controladas y validadas) inmediatamente antes de la
administracion y debe administrarse dentro de las 6 horas posteriores a la
preparacion.

Para reducir el dolor en el punto de inyeccién, puede inyectarse lidocaina
inmediatamente antes del uso de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT o puede
mezclarse inmediatamente antes de usar, con una inyeccién de lidocaina sin
conservantes (20 partes de Propofol 1% MCT/LCT Fresenius con hasta 1 parte de
solucion inyectable de lidocaina al 1%) bajo condiciones asépticas controladas y
validadas. La mezcla deberd administrarse dentro de las 6 horas después de la
preparacion.

Los relajantes musculares como atracurio y mivacurio sélo deben administrarse
después del lavado del mismo lugar de perfusion utilizado para Propofol 1% Fresenius
MCT/LCT.

Nuevo grupo etario
PROPOFOL 1% FRESENIUS MCT/LCT se utiliza para:

¢ Induccion y mantenimiento de anestesia general en adultos y nifios de mas de 1
mes de edad.

e Sedacion de pacientes mayores de 16 afios de edad con respiracion asistida en la
Unidad de Cuidados Intensivos.

Sedacion en adultos y nifios de mas de 1 mes de edad para el diagndstico y

procedimientos quirdrgicos, solo o en combinacién con anestesia local o regional.

Nuevas contraindicaciones, precauciones o advertencias:
Contraindicaciones

Condiciones en las cuales Propofol 1% Fresenius MCT/LCT no debe administrarse:
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Presion intracraneal elevada. Terapia electroconvulsiva. Nifilos menores de un mes.
Niflos de todas las edades con CRUP o epiglotitis que se encuentren en terapia
intensiva.

Administrese con precaucion a pacientes con hipovolemia, epilepsia, desordenes
metabolicos lipidicos, insuficiencia cardiaca, hepatica, renal y respiratoria.
Hipersensibilidad conocida al huevo o sus componentes.

Propofol no debe utilizarse para la sedacion de nifios y adolescentes menores de 16
afos en cuidados intensivos.

Advertencias y precauciones especiales
El Propofol debe ser administrado por personas capacitadas en anestesia (0, en su
caso, médicos capacitados en el cuidado de pacientes en cuidados intensivos.

Los pacientes deben ser monitoreados constantemente y las instalaciones para el
mantenimiento de una via aérea permeable, ventilacion artificial, enriqguecimiento de
oxigeno y otras instalaciones de reanimacion deben estar disponibles en todo
momento. El Propofol no debe ser administrado por la persona que realiza el
diagnéstico o el procedimiento quirdrgico.

Se ha reportado abuso y dependencia de Propofol, predominantemente por
profesionales de la salud. Al igual que con otros anestésicos generales, la
administracion de Propofol sin el cuidado de las vias respiratorias puede resultar en
complicaciones respiratorias fatales.

Cuando se administra Propofol para la sedacién consciente, para procedimientos
quirargicos y de diagndstico, los pacientes deben ser monitoreados continuamente
para detectar signos tempranos de hipotension, obstruccién de las vias respiratorias y
desaturacién de oxigeno.

Se necesita un periodo adecuado antes del alta del paciente para asegurar una
recuperacion completa después del uso de Propofol. Muy raramente, el uso de
Propofol puede asociarse con el desarrollo de un periodo de inconsciencia
postoperatoria, que puede ir acompafada de un aumento en el tono muscular. Esto
puede o no estar precedido por un periodo de vigilia. Aunque la recuperacion es
espontanea, se debe administrar el cuidado adecuado de un paciente inconsciente.

El deterioro inducido por Propofol no es generalmente detectable mas alla de 12
horas. Los efectos del Propofol, el procedimiento, los medicamentos concomitantes, la
edad y el estado del paciente deben considerarse al asesorar a los pacientes sobre:

o La conveniencia de estar acompafiado al salir del lugar de administracién.
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e El momento de la reanudacion de tareas calificadas o peligrosas como la
conduccion.

e El uso de otros agentes que pueden sedar (por ejemplo, benzodiacepinas,
opiaceos, alcohaol).

e Los ataques epileptiformes tardios pueden ocurrir incluso en pacientes no
epilépticos, el periodo de retraso varia desde unas pocas horas hasta varios
dias.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, respiratoria, renal o hepatica o en pacientes
ancianos, debilitados, hipovolémicos o epilépticos o pacientes con trastornos de
conciencia Propofol 1% Fresenius MCT/LCT debe ser administrado con precaucion
con una velocidad lenta. Antes de la administracion de Propofol Fresenius MCT/LCT
debe compensarse las insuficiencias cardiacas, circulatorias o pulmonares y la
hipovolemia.

Antes de la anestesia de un paciente epiléptico se debe comprobar que el paciente
ha recibido tratamiento antiepiléptico.

Aunque varios estudios han demostrado eficacia en el tratamiento del estado
epiléptico, la administracion de propofol en pacientes epilépticos puede aumentar el
riesgo de crisis.

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT no debe administrarse a pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada u otras enfermedades miocéardicas graves excepto cuando se
toman precauciones extremas y se realiza monitorizacion intensiva.

Propofol carece de actividad vagolitica y puede aumentar el riesgo de vagotonia
relativa. Se ha asociado con episodios de bradicardia (ocasionalmente profunda) asi
como con asistole. Debe considerarse la administracion intravenosa de un agente
anticolinérgico antes de la induccién o durante el mantenimiento de la anestesia,
especialmente en situaciones donde es probable que predomine el tono vagal o
cuando Propofol 1% Fresenius MCT/LCT se use junto con otros agentes que puedan
causar bradicardia.

Su uso no esta recomendado junto con terapia electroconvulsiva.

Nuevas interacciones:

Uso de otros medicamentos:

Propofol 1% Fresenius MCT/LCT puede usarse en combinacion con otros
medicamentos para la anestesia (premedicamentos, anestésicos inhalatorios,
analgésicos, relajantes musculares, anestésicos locales). Se han notificado
interacciones graves con estos medicamentos. Algunos de estos medicamentos
actuan centralmente pudiendo producir un efecto depresor respiratorio y circulatorio,
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esto conduce a intensificar los efectos cuando se administra conjuntamente con
Propofol 1% MCT/LCT.

Cuando la anestesia general se realiza conjuntamente con anestesia regional puede
requerirse dosis menores de Propofol 1% Fresenius MCT/LCT.

El uso concomitante de benzodiacepinas, agentes parasimpaticoliticos o0 anestésicos
inhalatorios prolonga la anestesia y reduce el ritmo respiratorio.

Después de premedicacion adicional con opiaceos, los efectos sedantes de Propofol
pueden intensificarse y prolongarse y puede producirse una mayor incidencia de
mayor duracion de apnea.

Debe tenerse en cuenta que el uso concomitante de Propofol junto con productos
medicinales para premedicacion, agentes inhalatorios, 0 agentes analgésicos puede
potenciar la anestesia y los efectos secundarios cardiovasculares.

El uso concomitante de depresores del sistema nervioso (e. alcohol, anestésicos
generales, analgésicos, narcoticos) puede producir una intensificacion de sus efectos
sedantes. Cuando se combina Propofol 1% Fresenius MCT/LCT con agentes
depresores centrales administrados parenteralmente, se puede producir una grave
depresion respiratoria y cardiovascular.

Después de la administracién de Fentanilo, el nivel sanguineo de Propofol puede
verse incrementado temporalmente con un aumento del nivel de apnea.

Puede producirse bradicardia o fallo cardiaco después de tratamiento con
suxametonio o neostigmina.

Se ha descrito Leucoencefalopatia con la administracion de emulsiones lipidicas
como propofol en pacientes tratados con ciclosporinas.

Se ha notificado hipotensién profunda después de la induccién anestésica con
Propofol en pacientes tratados con Rifampicina.

Se ha observado una necesidad de dosis mas bajas de propofol en pacientes que
toman Valproato cuando se usan concomitantemente, se puede considerar una
reduccion de la dosis de Propofol.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
justificar la modificacion de la posologia en la poblacion pediatrica, en
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particular en nifios entre 1 mes y 3 afios de edad, en cuanto a dosis de 2.5-4 mg
por kg de peso corporal.

3.1.9.5 0.75 MG CERTICAN TABLETAS
CERTICAN ® 1 MG TABLETAS
CERTICAN ® 0.5MG TABLETAS
CERTICAN ® 0.25 MG TABLETAS

Expediente : 19946766 / 19946771/ 19946772 / 19946774

Radicado :20181265636 /20181265643 /20181265649 / 20181265652
Fecha :21/12/2018

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene 0,75 mg de Everolimus
Cada tableta contiene 1 mg de Everolimus

Cada tableta contiene 0,5 mg de Everolimus BHT
Cada tableta contiene 0,25 mg de Everolimus BHT

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

Trasplante de rifién y corazén

Certican esta indicado para la profilaxis del rechazo de 6rganos en pacientes adultos
con riesgo inmunitario leve a moderado que reciben un alotrasplante de rifibn o de
corazén. En el trasplante renal y cardiaco, certican debe utilizarse en asociacion con
la ciclosporina en microemulsion y con corticoesteroides.

Trasplante de higado

Certican estd indicado para la profilaxis del rechazo de érgano en pacientes que
reciben un trasplante de higado. En el trasplante hepatico, certican debe utilizarse en
asociacion con el tacrolimus y con corticoesteroides.

Contraindicaciones:
Para los expedientes 19946766 / 19946771 / 19946772

Se incluye en tratamiento de la inmunodepresion:
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Existen escasos datos sobre el uso de certican no asociado a un inhibidor de la
calcineurina (icn) (ciclosporina o tacrolimus). En los pacientes que habian suspendido
la administracion del icn se observd un riesgo de rechazo agudo mayor que en los
gue no la habian suspendido.

Se incluye en neumopatia intersticial y neumonitis no infecciosa:

En pacientes que recibian rapamicinas o derivados rapamicinicos, como certican, se
han descrito casos de neumopatia intersticial acompafiada de inflamacion
intraparenquimatosa (neumonitis) o de fibrosis de origen no infeccioso, algunos
mortales.

Contraindicaciones:
Para el expediente 19946774

Se incluye en tratamiento de la inmunodepresion:

Existen escasos datos sobre el uso de certican no asociado a un inhibidor de la
calcineurina (ICN) (ciclosporina o tacrolimis). En los pacientes que habian
suspendido la administracion del icn se observé un riesgo de rechazo agudo mayor
que en los que no la habian suspendido.

Se incluye en neumopatia intersticial y neumonitis no infecciosa:

En pacientes que recibian rapamicinas o derivados rapamicinicos, como certican, se
han descrito casos de neumopatia intersticial acompafiada de inflamacion
intraparenquimatosa (neumonitis) o de fibrosis de origen no infeccioso, algunos
mortales.

Nuevo item de embarazo, lactancia, varones y mujeres con capacidad de procrear:

Embarazo

Resumen de los riesgos

No se dispone de informacion suficiente acerca del uso de certican en las mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado efectos toxicos sobre la
reproduccion, por ejemplo, embriotoxicidad y fetotoxicidad. Se desconoce el riesgo
para el ser humano. Se debe evitar el empleo de certican durante el embarazo, a
menos que los posibles beneficios justifiquen el riesgo para el feto.

Datos en animales

En las ratas, el everolimus atravesd la placenta y fue téxico para los fetos. Con

exposiciones sistémicas inferiores a la exposicion terapéutica clinica prevista, el
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everolimus provocoé toxicidad embriofetal en forma de muertes, menor peso fetal y
mayor incidencia de variaciones y malformaciones esqueléticas. En conejos, con
exposiciones sistémicas semejantes a las clinicas se apreci6 toxicidad embrionaria en
forma de aumento de resorciones tardias.

Lactancia

No se sabe si el everolimus pasa a la leche materna, pero en los estudios con
animales el everolimus o sus metabolitos pasaban facilmente a la leche de las ratas
lactantes. Por consiguiente, las mujeres que toman certican no deben amamantar.

Varones y mujeres con capacidad de procrear

Anticoncepcion

Se aconsejard a las mujeres con capacidad de procrear que utilicen métodos
anticonceptivos muy eficaces desde el comienzo del tratamiento con certican hasta 8
semanas después de su finalizacion.

Infecundidad

Se han publicado casos de azoospermia y oligospermia de naturaleza reversible en
pacientes tratados con inhibidores de la mtor.

En las ratas, la fecundidad de las hembras no se altero.

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 posologia

- Maodificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacién para prescribir version 2018-PSB/GLC-0947-s de 5 de noviembre
de 2018

- Declaracion sucinta versién 2018-PSB/GLC-0947-s de 5 de noviembre de 2018

Actualizacién posologia y administracion

Poblaciones especiales

Pacientes de raza negra

En los pacientes de raza negra con trasplantes renales, la incidencia de episodios de
rechazo agudo confirmados mediante biopsia fue considerablemente mayor que en
los pacientes de otras razas.
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Actualizacién en advertencias y precauciones

Hiperlipidemia

La utilizacion de Certican junto con la ciclosporina para microemulsion o el tacrélimus
en pacientes receptores de un trasplante se ha asociado a un aumento del colesterol
y de los triglicéridos séricos, que puede necesitar tratamiento.

Actualizacién reacciones adversas
Tabla 2. Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) procedentes de
comunicaciones espontaneas y de casos publicados

Trastornos vasculares

Vasculitis leucocitoclastica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Proteinosis alveolar pulmonar

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Eritroderma

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Quiste ovarico

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

- Modificacion de posologia

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacién para prescribir version 2018-PSB/GLC-0947-s de 5 de
noviembre de 2018

- Declaracion sucinta version 2018-PSB/GLC-0947-s de 5 de noviembre de
2018

Actualizaciéon posologia y administracion

Poblaciones especiales

Pacientes de raza negra

En los pacientes de raza negra con trasplantes renales, la incidencia de
episodios de rechazo agudo confirmados mediante biopsia fue

considerablemente mayor que en los pacientes de otras razas.
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Actualizaciéon en advertencias y precauciones

Hiperlipidemia

La utilizacion de Certican junto con la ciclosporina para microemulsion o el
tacrolimus en pacientes receptores de un trasplante se ha asociado a un
aumento del colesterol y de los triglicéridos séricos, que puede necesitar
tratamiento.

Actualizacion reacciones adversas
Tabla 2. Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) procedentes de
comunicaciones espontaneas y de casos publicados

Trastornos vasculares

Vasculitis leucocitoclastica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Proteinosis alveolar pulmonar

Trastornos de la piel y del tejido subcutidneo

Eritroderma

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Quiste ovérico

3.1.9.6 KYPROLIS®

Expediente :20087826

Radicado  :20181266951

Fecha : 26/12/2018

Interesado : Amgen Bi otecnologica S.A.S.

Composicion:
Cada vial contiene 60 mg de Carfilzomib

Forma farmacéutica:
Polvo Liofilizado

Indicaciones:
Terapia combinada

Acta No. 08 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicament

0s y Alimentos - In

vima
Oficina Principal: C N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In " I .O

(1) 2948700 vl de Vigilancia de Medicamenos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Kyprolis en combinacion con lenalidomida y dexametasona, o con dexametasona
sola, esta indicado para el tratamiento de pacientes con mieloma multiple en recaida o
refractario que han recibido una a tres lineas de tratamiento.

Monoterapia

Kyprolis como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes con
mieloma mudltiple que han recibido al menos dos terapias previas, incluyendo
bortezomib y un inmunomodulador, y han demostrado progresion de la enfermedad
durante el tratamiento o en los 60 dias siguientes de completar la terapia previa.

Contraindicaciones:

Contraindicaciones:

Kyprolis estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a carfilzomib o sus
derivados o0 a cualquier excipiente de la formulacion.

Advertencias y precauciones

Toxicidades cardiacas

Luego de la aplicacion de Kyprolis, se ha presentado el inicio o empeoramiento de
falla cardiaca preexistente (por ejemplo, falla cardiaca congestiva, edema pulmonar,
fraccion de eyeccion disminuida), cardiomiopatia restrictiva, isquemia de miocardio e
infarto de miocardio, incluidos casos fatales. Algunos eventos ocurrieron en pacientes
con funcion ventricular basal normal. En estudios clinicos con Kyprolis, estos eventos
ocurrieron generalmente durante el curso de la terapia con Kyprolis. Han ocurrido
muertes por paro cardiaco dentro de un periodo de un dia de la administracién de
Kyprolis. En un ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico que evaluaba Kyprolis en
combinacion con lenalidomida y dexametasona (krd) versus
lenalidomida/dexametasona (RD), la incidencia de eventos de falla cardiaca fue 6%
en el grupo con krd versus 4% en el grupo con RD. En un ensayo aleatorizado,
abierto, multicéntrico de Kyprolis mas dexametasona (KD) versus bortezomib mas
dexametasona (VD), la incidencia de eventos de insuficiencia cardiaca fue 8% en el
grupo con KD versus 3% en el grupo con VD.

Se recomienda el control de los pacientes con el fin de detectar signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca o isquemia cardiaca. Evaluar inmediatamente si sospecha
toxicidad cardiaca. Suspender Kyprolis en caso de eventos adversos cardiacos grado
3 0 4 hasta la recuperacion y considerar el reinicio de Kyprolis con una reduccién de
nivel 1 de la dosis basados en la evaluacion de riesgo/beneficio.
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Ademas de requerirse hidratacion adecuada antes de administrar cada dosis en el
ciclo 1, todos los pacientes deben monitorizarse para detectar evidencia de
sobrecarga de volumen, especialmente en pacientes en riesgo de falla cardiaca. En
pacientes con falla cardiaca en la linea base o en riesgo de falla cardiaca, ajustar la
administracion total de liquidos segun sea clinicamente apropiado.

El riesgo de falla cardiaca aumenta en pacientes ? 75 afios de edad comparado con
pacientes < 75 afios de edad. Los pacientes con falla cardiaca clases iii y iv (segun
new york heart association), infarto de miocardio reciente, anormalidades de la
conduccion, angina o arritmias no controladas por medicamentos no fueron elegibles
en los estudios clinicos. Estos pacientes pueden presentar mayor riesgo de
complicaciones cardiacas y deben someterse a evaluacibon médica completa
(incluyendo presién arterial y manejo de liquidos) antes de iniciar el tratamiento con
Kyprolis y deben permanecer bajo estricto seguimiento.

Falla renal aguda

Han ocurrido casos de falla renal aguda en pacientes que recibieron Kyprolis. Los
eventos adversos de insuficiencia renal (insuficiencia renal, falla renal aguda, falla
renal) han ocurrido en aproximadamente 10% de los pacientes tratados con Kyprolis.
Se reportaron casos de falla renal aguda con mayor frecuencia en pacientes con
mieloma multiple avanzado en recaida y refractario que recibieron Kyprolis en
monoterapia. El riesgo fue mayor en pacientes con menor depuracion de creatinina
estimada en la linea base (calculada utilizando la ecuacion de cockcroft y gault).

Monitorizar la funcion renal evaluando de forma regular la creatinina sérica y/o la
depuracion estimada de creatinina. Reducir o suspender la dosis segun corresponda.

Sindrome de lisis tumoral

Se han reportado casos de sindrome de lisis tumoral (SLT), incluidos desenlaces
fatales, en pacientes que recibieron Kyprolis. Los pacientes con mieloma multiple y
una alta carga tumoral deben ser considerados de mayor riesgo de slt. Asegurarse
gue los pacientes estén bien hidratados antes de la administraciéon de Kyprolis en el
ciclo 1, y en los ciclos posteriores, segun sea necesario. Considerar la administracion
de medicamentos para reducir el acido arico en pacientes en riesgo de slt. Monitorizar
por evidencia de slt durante el tratamiento y manejar en forma rapida, incluyendo la
interrupcion de Kyprolis hasta que se resuelva el SLT .
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Toxicidad pulmonar

Han ocurrido casos de sindrome de distres respiratorio agudo (SDRA), falla
respiratoria aguda, y enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda como neumonitis y
enfermedad pulmonar intersticial en menos del 1% de los pacientes que recibieron
Kyprolis. Algunos eventos han sido mortales.

En caso de toxicidad pulmonar inducida por el medicamento interrumpir Kyprolis
Hipertension pulmonar

Se ha reportado hipertensién arterial pulmonar (HAP) en aproximadamente 1% de los
pacientes tratados con Kyprolis siendo grado 3 o superior en menos del 1% de los
pacientes. Evaluar con imagenes cardiacas y/o con otros métodos segun esté
indicado. Suspender Kyprolis en caso de hipertension pulmonar hasta que se resuelva
o retorne a la cifra basal y considerar si se debe reiniciar Kyprolis basados en la
evaluacion de riesgo/beneficio

Disnea

Se reportd disnea en el 28% de los pacientes tratados con Kyprolis, siendo grado 3 o
superior en el 4% de los pacientes. Evaluar la disnea para excluir condiciones
cardiopulmonares incluyendo falla cardiaca y sindromes pulmonares. Suspender
Kyprolis en caso de disnea grado 3 o 4 hasta la resolucion o retorno al nivel basal.
Considerar el reinicio de Kyprolis con base en una evaluacion de riesgo/beneficio

Hipertension

Se han observado casos de hipertension, incluidas crisis hipertensiva y emergencia
hipertensiva con Kyprolis. En un ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico que
evalu6 Kyprolis en combinacion con KRD versus RD, la incidencia de los eventos de
hipertension fue de 16% en el grupo con krd versus 8% en el grupo con RD. En un
ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico de KD versus VD la incidencia de eventos
de hipertensién fue 26% en el grupo con KD versus 10% en el grupo con VD. Algunos
de estos eventos han sido mortales. Monitorizar la presion arterial de forma regular en
todos los pacientes. Si la hipertensién no se puede controlar de forma adecuada,
suspender Kyprolis y evaluar. Considerar el reinicio de Kyprolis con base en la
evaluacion de riesgo/beneficio
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Trombosis venosa

Se han observado eventos tromboembdlicos venosos (incluyendo trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar) con Kyprolis. En el estudio 1, la incidencia de eventos
tromboembdlicos venosos durante los primeros 12 ciclos fue del 13% en el grupo de
krd versus el 6% en el grupo lenalidomida/dexametasona (RD). En el estudio 2, la
incidencia de eventos tromboembolicos venosos en los meses 1-6 fue 9% en el brazo
Kyprolis/dexametasona (KD) versus 2% en el brazo bortezomib/dexametasona (VD).
La incidencia de eventos tromboembdlicos venosos con Kyprolis en monoterapia fue
de 2%.

Se recomienda tromboprofilaxis en pacientes que se encuentran bajo tratamiento en
terapia combinada de Kyprolis y dexametasona o de lenalidomida y dexametasona. El
régimen de tromboprofilaxis debe basarse en la evaluacion de los riesgos
subyacentes del paciente.

Los pacientes que estén utilizando anticonceptivos orales o un método hormonal de
anticoncepcion asociado con riesgo de trombosis deben considerar la utilizacion de un
método de anticoncepcion efectivo alterno durante el tratamiento con Kyprolis en
combinacion con dexametasona 0 en combinacion con lenalidomida y dexametasona

Reacciones a la infusion

Han ocurrido reacciones a la infusién, incluyendo reacciones potencialmente mortales
en pacientes que recibieron Kyprolis. Los sintomas incluyen fiebre, escalofrios,
artralgia, mialgia, eritema/rubor facial, edema facial, vomito, debilidad, dificultad
respiratoria, hipotension, sincope, opresion toracica o angina. Estas reacciones
pueden ocurrir inmediatamente o en las 24 horas luego de la infusion de Kyprolis.
Administrar dexametasona previo a Kyprolis para reducir la incidencia y severidad de
las reacciones a la infusion. Informar a los pacientes del riesgo y de los sintomas y
gue deben contactar al médico inmediatamente si ocurren sintomas por la infusién.

Hemorragia y trombocitopenia

Se han reportado casos de hemorragia fatal o seria en pacientes tratados con
Kyprolis. Los eventos hemorragicos incluyeron hemorragias gastrointestinal, pulmonar
e intracraneal y epistaxis. El sangrado puede ser espontaneo, y se ha presentado
hemorragia intracraneal sin trauma. La hemorragia se ha reportado en pacientes que
tenian recuentos de plaquetas bajos o normales.

También se ha reportado hemorragia en pacientes que no se encontraban bajo
terapia anti plaquetaria o anticoagulacion. Se recomienda evaluar inmediatamente los
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signos y sintomas de pérdida de la sangre. Se debera reducir o interrumpir la dosis,
segun sea apropiado.

Kyprolis causa trombocitopenia con nadir de plaquetas observado entre los dias 8 y
15 de cada ciclo de 28 dias con recuperacion del recuento de plaquetas en la linea
base, por lo general, al inicio del siguiente ciclo. Se reportd trombocitopenia en
aproximadamente el 40% de los pacientes en estudios clinicos con Kyprolis.
Monitorizar los recuentos de plaquetas frecuentemente durante el tratamiento con
Kyprolis. Reducir o suspender la administracion segun sea apropiado

Puede presentarse hemorragia
Toxicidad hepética y falla hepatica

Se han reportado casos de falla hepética, incluyendo casos fatales (< 1%) durante el
tratamiento con Kyprolis. Kyprolis puede ocasionar elevaciones de transaminasas en
suero. Monitorizar las enzimas hepéticas de forma regular, independientemente de los
valores basales. Reducir o suspender la administracion de la dosis segun sea
apropiado

Microangiopatia trombotica

Se han reportado casos de microangiopatia trombotica, incluyendo puarpura
trombocitopénica trombotica/sindrome hemolitico urémico (PTT/SHU) en pacientes
que recibieron Kyprolis.

Algunos de estos eventos fueron fatales. Monitorizar por posibles signos y sintomas
de PTT/SHU.

Si se sospecha el diagnostico, interrumpir la administraciéon de Kyprolis y evaluar. Si
se excluye el diagndstico de ptt/shu, puede reiniciarse el tratamiento con Kyprolis. Se
desconoce la seguridad del reinicio de la terapia con Kyprolis en pacientes que hayan
presentado PTT/SHU.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han reportado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (sepr) en
pacientes que recibieron Kyprolis. El sepr, anteriormente denominado sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR), es un trastorno neuroldgico, que se
puede presentar con convulsiones, dolor de cabeza, letargia, confusion, ceguera,
alteracion de la conciencia y otras alteraciones visuales y neurolégicas, ademas de
hipertension, y el diagnostico es confirmado por medio de imagenes neuroradiologicas

Acta No. 08 de 2019 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

(irm). Suspender Kyprolis si se sospecha de sepr y evaluar. Se desconoce la
seguridad del reinicio de la terapia con Kyprolis en pacientes que hayan presentado
sepr.

Aumento de las toxicidades fatales y serias en combinacibn con melfalan y
prednisona en pacientes no elegibles para trasplante, recién diagnosticados.

En un ensayo clinico de 955 pacientes con mieloma mdltiple recién diagnosticado no
elegibles para trasplante, se aleatorizaron con Kyprolis (20/36 mg/m2 por infusion de
30 minutos dos veces por semana durante cuatro ciclos de seis semanas), melfalan y
prednisona (KMP) o bortezomib, melfalan y prednisona (VMP), una mayor incidencia
de reacciones adversas fatales (7% versus 4%) y reacciones adversas serias (50%
versus 42%) en el brazo KMP en comparacion con los pacientes en el brazo VMP,
respectivamente. Se observé que los pacientes en el brazo KMP tenian una mayor
incidencia de reacciones adversas de grado que involucraban insuficiencia cardiaca
(11% versus 4%), hipertension (25% versus 8%), insuficiencia renal aguda (14%
versus 6%) y disnea (18% versus 9%).

Este estudio no cumplié con su medida de resultado primario de superioridad en la
supervivencia libre de progresion (SLP) para el brazo KMP. Kyprolis en combinacion
con melfalan y prednisona no estd indicado para pacientes no elegibles para
trasplante con mieloma mudltiple recién diagnosticado.

Toxicidad embriofetal

Basado en su mecanismo de accion y los hallazgos en animales, Kyprolis puede
ocasionar dafo fetal cuando se administra a una mujer embarazada. No hay estudios
adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas usando Kyprolis. Carfilzomib
caus6 toxicidad embrio-fetal en conejas gestantes a dosis que son inferiores a las
recomendadas en pacientes.

Se debe recomendar a las mujeres en edad gestacional evitar quedar embarazadas
mientras estan siendo tratadas con Kyprolis. Se debe recomendar a los hombres en
edad reproductiva que eviten procrear mientras estén siendo tratados con Kyprolis. Se
debe recomendar a las mujeres que usen Kyprolis durante el embarazo, o que
gueden embarazadas durante el tratamiento con Kyprolis, el potencial riesgo para el
feto

Embarazo
Categoria D en embarazo
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Kyprolis puede causar dafio al feto con base en los hallazgos en estudios con
animales y el mecanismo de accion del medicamento. No existen estudios adecuados
y bien controlados con Kyprolis en mujeres embarazadas.

Se les debe advertir a las mujeres y hombres en edad reproductiva que deben evitar
concebir/tener hijos mientras estén siendo tratados con Kyprolis. Considerar los
riesgos y beneficios de Kyprolis y los posibles riesgos para el feto al prescribir Kyprolis
a una mujer embarazada. Si Kyprolis se usa en el embarazo, o si la paciente queda
embarazada mientras recibe este medicamento se le debe advertir los posibles
riesgos para el feto.

Carfilzomib administrado por via intravenosa a ratas y conejas embarazadas durante
el periodo de organogénesis no fue teratogénico a dosis de hasta 2 mg/kg/dia en
ratas y 0,8 mg/kg/dia en conejas.

Carfilzomib no fue teratogénico a ninguna de las dosis estudiadas. En conejas hay un
incremento en pérdidas preimplantacion a dosis ? 0,4 mg/kg/dia y un incremento de la
reabsorcion temprana y pérdidas postimplantacionales y disminucion de peso fetal a
dosis toxica para la madre de 0,8 mg/kg/dia. Las dosis de 0,4 y 0,8 mg/kg/dia en
conejas son aproximadamente 20% y 40%, respectivamente, de la dosis de 27 mg/m2
recomendada en humanos con base en el area de superficie corporal.

Madres en lactancia

No existe informacion sobre la presencia de Kyprolis en la leche humana, los efectos
sobre el lactante o los efectos sobre la produccion de leche. Se deben considerar los
beneficios de la lactancia para el desarrollo y la salud, asi como la necesidad clinica
de la madre de recibir Kyprolis y cualquier posible efecto adverso de Kyprolis o de la
condicién subyacente de la madre sobre el lactante.

Fertilidad

Kyprolis puede causar dafio al feto cuando se administra a mujeres embarazadas. Se
debe aconsejar a las mujeres en edad reproductiva y/o a sus parejas hombres, el uso
de medidas anticonceptivas efectivas para evitar el embarazo durante el tratamiento
con Kyprolis y durante al menos 30 dias después de finalizar la terapia.

Los pacientes hombres en tratamiento con Kyprolis y/o sus parejas mujeres (si estan
en edad fertil) deben usar métodos anticonceptivos efectivos o abstenerse de
Acta No. 08 de 2019 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

actividad sexual durante el tratamiento con Kyprolis y durante 90 dias después del
tratamiento. En caso de quedar embarazada durante este periodo, se debe informar a
los pacientes sobre el riesgo potencial para el feto.

Conduccion de vehiculos/operacion de maquinaria:

Informar a los pacientes que Kyprolis puede causar fatiga, mareos, desmayos y/o
caida de la presion arterial. Aconsejar a los pacientes no manejar vehiculos u operar
magquinaria si presentan alguno de estos sintomas

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto version 7 de diciembre de 2018

- Informacién para prescribir version 7 de diciembre de 2018

Nueva dosificacién

Kyprolis en Combinacion con Dexametasona

Para el régimen de combinacién con dexametasona sola, administrar Kyprolis por via
intravenosa una vez a la semana o dos veces a la semana como una infusién de 30
minutos como se describe en las Tablas 1y 2 a continuacion.

Régimen una vez a la semana 20/70 mg/m? mediante infusion de 30 minutos

Kyprolis se administra via intravenosa como una infusion durante 30 minutos, una vez
a la semana durante tres semanas, seguido de un periodo de descanso de 13 dias,
como se muestra en la Tabla 1. Cada periodo de 28 dias se considera un ciclo de
tratamiento. Administrar Kyprolis a una dosis inicial de 20 mg/m? el Dia 1 del Ciclo 1.
Si se tolera, incrementar la dosis a 70 mg/m? el Dia 8 del Ciclo 1. Se toman 40 mg de
dexametasona por via oral o intravenosa los Dias 1, 8 y 15 de todos los ciclos y el Dia
22 de los Ciclos 1 a 9. Administrar dexametasona entre 30 minutos y 4 horas antes de
Kyprolis.
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Tabla 1: Kyprolis una vez a la semana (infusion de 30 minutos) en combinacion con
dexametasona

Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia |Dias| Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias| Dia | Dia| Dias
1 2 [37] 8 9 [10-14] 15 16 |17-21] 22 23 | 24-28

KYPROLIS

(mg/m?) 0 . ) " ) - "
Dexametasona 40 ) - 40 B - 40 - - 40
(mg)
Ciclos 2 al 9
S 1 S 2 Semana 3 Semana 4

Dia | Dia |Dias| Dia | Dia | Dias | Dia Dia | Dias| Dia | Dia| Dias
1 2 [37] 8 0 [10-14] 15 16 |17-21] 22 23 | 2428

KYPROLIS

(mg/m?) 70 . ) " ) - 0

Dexametasona a0 ) ~ 40 _ _ 40 - - 40
(mg)

Ciclos 10 en adelante
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia |Dias| Dia | Dia | Dias | Dia Dia | Dias| Dia | Dia| Dias
1 2 [37] 8 9 [10-14] 15 16 |17-21] 22 23 | 24-28

KYPROLIS

(mg/m?%) " - ) 0 ) - °
Dexametasona 40 ) - 40 _ _ 40
(mg)

El tratamiento se puede continuar hasta la progresion de la enfermedad o hasta que
ocurra toxicidad inaceptable. Consultar la Informacion para Prescribir de
dexametasona para obtener mas informacion sobre ese producto.

Régimen dos veces a la semana 20/56 mg/m? mediante infusién de 30 minutos

Kyprolis se administra via intravenosa como una infusién de 30 minutos en dos dias
consecutivos, cada semana durante tres semanas, seguido por un periodo de
descanso de 12 dias como se muestra en la Tabla 2. Cada periodo de 28 dias se
considera un ciclo de tratamiento. Administrar Kyprolis a una dosis inicial de 20 mg/m?
en los Dias 1y 2 del Ciclo 1. Si se tolera, aumentar la dosis a 56 mg/m? el Dia 8 del
Ciclo 1. Dexametasona 20 mg se administra via oral o intravenosa los Dias 1, 2, 8, 9,
15, 16, 22, y 23 de cada ciclo de 28 dias. Administrar dexametasona entre 30 minutos
y 4 horas antes de administrar Kyprolis.
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Tabla 2: Kyprolis dos veces por semana (infusion de 30 minutos) en Combinacién con

Dexametasona
Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia |Dias| Dia | Dia | Dias| Dia | Dia |Dias| Dia | Dia | Dias
1 2 |37 8 o [10-14] 15 16 |17-21] 22 23 | 2428
KYPROLIS - c
200 20| - 56 | 56 - 56 56 - - - -
(mg/m?)
Dexametasona) 5, | 59 | _ | 30 20| - |20 20 | - [20] 20 | -
(mg)
Ciclos 2 en adelante
Semanal | Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia |Dias| Dia | Dia | Dias | Dia | Dia |Dias| Dia | Dia | Dias
1 2 |37 8 0 [10-14] 15 16 |17-21] 22 23 2428
KYPROLIS - - -
56 | 36 | - 36 | 36 - 36 56 - - - -
(mg/m?)
Dexametasona) 1, | 59 | _ | 20 |20 | - | 20| 20 | - | 20| 20 | -
(mg)

El tratamiento se puede continuar hasta la progresion de la enfermedad o hasta que
ocurra toxicidad inaceptable. Consulte la Informacibn para Prescribir de
dexametasona para obtener mas informacion sobre ese producto.

Kyprolis en Combinacion con Lenalidomida, y Dexametasona

Para el régimen de terapia combinada con lenalidomida y dexametasona, administrar
Kyprolis por via intravenosa como infusion durante 10 minutos, dos dias consecutivos,
cada semana durante 3 semanas, seguido de un periodo de descanso de 12 dias,
como se muestra en la Tabla 3. Cada periodo de 28 dias se considera un ciclo de
tratamiento. La dosis inicial recomendada de Kyprolis es de 20 mg/m? los Dias 1y 2
del Ciclo 1. Si se tolera, incrementar a una dosis de 27 mg/m? el Dia 8 del Ciclo 1. A
partir del Ciclo 13, omitir las dosis de Kyprolis los Dias 8 y 9. Interrumpir Kyprolis
después del Ciclo 18. En los Dias 1-21 se administran 25 mg de lenalidomida por via
oral, y en los Dias 1, 8, 15, y 22 de los ciclos de 28 dias se administran 40 mg de
dexametasona por via oral o intravenosa.

Tabla 3: Kyprolis dos veces por semana (infusion de 10 minutos) en combinacion con
lenalidomida y dexametasona
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Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia |Dias| Dia | Dia | Dias | Dia Dia | Dias Dia Dias
1 2 3-7 8 9 |10-14) 15 16 17-21 22 23-28
KYPROLIS w |20 | - 27|27 | - | 27| 27
(mg/m?) B B B B B
Dexametasona 10 B _ 40 B B 10 ) - 10
(mg)
i 25 mg diarios los Dias 1-21
Ciclos 2 al 12
Semana 1 S 2 S 3 Semana 4
Dia | Dia |Dias| Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia Dias
1 2 37 8 9 |10-14| 15 16 1721 12 23-28
KYPROLIS w7 |27 | - |2 | - | 27| 27
(mg/m?) - - - - -
Dexametasona 40 R _ 40 B B 40 ) - 40
(mg)
| Lenalidomida 25 mg diarios los Dias 1-21
Ciclos 13 en adelante?
Semana 1 2 3 Semana 4
Dia | Dia |Dias| Dia | Dia | Dias | Dia Dia | Dias Dia Dias
1 2 [37] 8 9 |10-14] 15 16 (1721 22 23-28
KYPROLIS 37 37 _ . R B 37 27
(mg/m?) N N N
Dexametasona 10 B _ 40 B B 10 ) - 10
(mg)
| Lenalidomida 25 myg diarios los Dias 1-21 - -
a Kyprolis se administra hasta el Ciclo 18; posteriormente se continla con lenalidomida y
dexametasona.

Continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o hasta que ocurra
toxicidad inaceptable. Consultar la Informacion para Prescribir de lenalidomida y
dexametasona sobre la administracion concomitante de otros medicamentos que
puedan ser necesarios con el uso de estos agentes, como la profilaxis con
anticoagulantes o con antiacidos.

Kyprolis en Monoterapia

En monoterapia, administrar Kyprolis por via intravenosa (IV) dos veces por semana
como infusidon de 10 minutos como se describe a continuacion.

Administrar Kyprolis en dos dias consecutivos, cada semana durante tres semanas,

seguido de un periodo de descanso de 12 dias. Cada periodo de 28 dias se considera
un ciclo de tratamiento.

Infusién de 10 Minutos de 20/27 mg/m? dos veces por semana

Administrar Kyprolis por via intravenosa como una infusion de 10 minutos. La dosis
inicial de Kyprolis recomendada es de 20 mg/m? los Dias 1 y 2 del Ciclo 1. Si se
tolera, incrementar a 27 mg/m? el Dia 8 del Ciclo 1. A partir del Ciclo 13, omitir las
dosis de los Dias 8 y 9 de Kyprolis (ver Tabla 4). Continuar el tratamiento hasta la
progresion de la enfermedad o hasta que ocurra toxicidad inaceptable.
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Tabla 4: Kyprolis en monoterapia 20/27 mg/m? dos veces por semana (infusion de 10

minutos)?
Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia |[Dias| Dia | Dia | Dias | Dia Dia Dias Dias
1 2 37| 8§ 9 |[10-14| 15 16 17-21 22-18
KYPROLIS o o ) o . i A ) B
(mg/m?) 20 20 27 27 27 27
Ciclos2al12
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia |Dias| Dia | Dia | Dias | Dia Dia Dias Dias
1 2 37| 8§ 9 |[10-14| 15 16 17-21 22-28
KYPROLIS o o ) o . i A ) B
(mg/m?) 27 27 27 27 27 27
Ciclos 13 en adelante
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia |[Dias| Dia | Dia | Dias | Dia Dia Dias Dias
1 2 37| 8 9 |10-14| 15 16 17-21 22-18
KYPROLIS o o ) B B i A ) B
(mg/m?) 27 27 27 27

e 2 E|tiempo de infusion permanece igual durante todo el tratamiento. Para cada dosis de Kyprolis
del Ciclo 1 es necesaria la premedicacién con dexametasona.

Modificaciones de dosis basadas en toxicidades

Modificar la dosis con base en la toxicidad. Las acciones recomendadas y
modificaciones de dosis para Kyprolis se presentan en la Tabla 5. Las reducciones de
los niveles de dosis se presentan en la Tabla 6. Para las recomendaciones de dosis,
consultar la Informacion para Prescribir de lenalidomida y dexametasona,

respectivamente.

Tabla 5: Modificaciones de dosis por toxicidad? durante el tratamiento con Kyprolis

Toxicidad hematolégica Accion recomendada

e RAN<O0,5x10%L e Suspender la dosis
oSi se recupera a 2 0,5 x 10%L, continuar al
mismo nivel de dosis
e Para disminuciones posteriores a < 0,5 x 109/L,
seguir las mismas recomendaciones sefialadas
anteriormente y considere una reduccion nivel 1
de la dosis cuando reinicie KYPROLIS2
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o Neutropenia febril
RAN < 0,5 x 10%/L y temperatura oral >
38,5°C o dos lecturas consecutivas de
> 38,0°C durante 2 horas

Suspender la dosis
Si el RAN regresa al valor basal y se resuelve la
fiebre reiniciar al mismo nivel de dosis

e Plaquetas < 10 x 10%L o evidencia de
hemorragia con trombocitopenia
[ver Advertencias y Precauciones (5)]

Suspender la dosis
oSi se recupera a =2 10 x 10°/L y/o se controla la

hemorragia, continuar al mismo nivel de
dosis

Para disminuciones posteriores a < 10 x 109/L,

seguir las mismas recomendaciones sefialadas

anteriormente y considere una reduccion nivel 1

de la dosis cuando reinicie KYPROLIS2

Toxicidad renal

Accién recomendada

e Creatinina sérica =2 2 x linea base, 0

e Depuracion de creatinina < 15 mL/min, o
disminucién de la depuracion de
creatinina a < 50% de la linea base, o si
se requiere hemodidalisis [ver
Advertencias y Precauciones (5)]

Suspender la dosis y continuar monitorizando la
funcion renal (creatinina sérica o depuracion de
creatinina)

o Si se atribuye a Kyprolis, reiniciar cuando la
funcion renal se recupere hasta el 25% de la
linea base; inicie a nivel 1 de reduccion de
dosis?

o Sino se atribuye a Kyprolis, se puede reiniciar
la administracion de la dosis a discrecion del
médico

Para pacientes en hemodialisis que estan
recibiendo Kyprolis, la dosis se debe administrar
después del procedimiento de hemodiélisis

Otras toxicidades no hematoldgicas

Accién recomendada

e Todas las demas toxicidades severas
o potencialmente mortales® no
hematolégicas

Suspender la dosis hasta que se recupere 0
retorne al valor basal

Considere reiniciar el siguiente esquema de
tratamiento a nivel 1 de reduccién dosis?

RAN = recuento absoluto de neutréfilos.

aVer Tabla 6 para reducciones del nivel de dosis.
b Grado 3y 4 segiin CTCAE.

Tabla 6: Reducciones del nivel de dosis por toxicidad con Kyprolis
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Primera Segunda Tercera
Régimen Daosis reduccion de reduccion de reduccion de
dosis dosis dosis
KYP]?OLIS y dexametasona | 4, mg/m? 56 mg/m? 45 mgim? 36 mg/m®™
(una vez por semana)
KYPROLIS y Dexametasona | 2 fn2 P o
(dos veces por semana) 36 mg/m- 45 mg/m- 36 mg/me 27 mg/m=2
KYPROLIS, Lenalidomida v
Dexametasona, o monoterapia | 27 mg/m? 20 mg/m? 15 mg/m™ -
(dos veces por semana)

Nota: El tiempo de infusion permanece igual durante la(s) reduccién(es) de dosis.
a Sj los sintomas persisten, suspenda el tratamiento con Kypralis.

Modificaciones de la dosis para utilizacion en falla hepatica

En pacientes con falla hepatica leve o moderada, reducir la dosis de Kyprolis en 25%.
No pueden darse recomendaciones de dosificacion en pacientes con falla hepatica
severa.

Dosis en pacientes con enfermedad renal terminal

En pacientes con enfermedad renal terminal que estan recibiendo hemodialisis,
administrar Kyprolis después del procedimiento de hemodialisis.

Reconstitucion y preparacion para administracion intravenosa

Los viales de Kyprolis no contienen preservantes antimicrobianos y son de uso Unico.
Los viales no abiertos de Kyprolis son estables hasta la fecha de caducidad indicada
en el empaque cuando son almacenados en el empaque original entre 2°C a 8°C. La
solucion reconstituida contiene carfilzomib a una concentracion de 2 mg/mL. La
cantidad de Kyprolis contenida en un vial de un solo uso (60 mg de carfilzomib)
puede superar la dosis requerida. Se debe tener precaucién al calcular la cantidad
administrada para evitar una sobredosis. Leer las instrucciones de preparacion
completas antes de su reconstitucién. Cuando la solucién y el contenedor lo permitan,
los medicamentos parenterales deberan inspeccionarse visualmente para detectar
material particulado y alteracion de la coloracion antes de la administracion.

Modificacion en Contraindicaciones, precauciones o advertencias:
Toxicidades cardiacas

Luego de la aplicacion de Kyprolis, se ha presentado el inicio o empeoramiento de
falla cardiaca preexistente (por ejemplo, falla cardiaca congestiva, edema pulmonar,

fraccién de eyeccion disminuida), cardiomiopatia restrictiva, isquemia de miocardio e
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infarto de miocardio, incluidos casos fatales. Algunos eventos ocurrieron en pacientes
con funcion ventricular basal normal. En estudios clinicos con Kyprolis, estos eventos
ocurrieron generalmente durante el curso de la terapia con Kyprolis. Han ocurrido
muertes por paro cardiaco dentro de un periodo de un dia de la administracion de
Kyprolis. En ensayos aleatorizados, abiertos, multicéntricos en terapias de
combinacion, la incidencia de eventos de falla cardiaca fue 8%.

Se recomienda el control de los pacientes con el fin de detectar signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca o isquemia cardiaca. Evaluar inmediatamente si sospecha
toxicidad cardiaca. Suspender Kyprolis en caso de eventos adversos cardiacos Grado
3 0 4 hasta la recuperacion y considerar el reinicio de Kyprolis con una reduccion de
nivel 1 de la dosis basados en la evaluacion de riesgo/beneficio.

Ademas de requerirse hidratacion adecuada antes de administrar cada dosis en el
Ciclo 1, todos los pacientes deben monitorizarse para detectar evidencia de
sobrecarga de volumen, especialmente en pacientes en riesgo de falla cardiaca. En
pacientes con falla cardiaca en la linea base o en riesgo de falla cardiaca, ajustar la
administracion total de liquidos segun sea clinicamente apropiado.

El riesgo de falla cardiaca aumenta en pacientes = 75 afios de edad comparado con
pacientes <75 afios de edad. El riesgo de falla cardiaca también aumenta en
pacientes asiaticos.

Los pacientes con falla cardiaca Clases Il y IV (segun New York Heart Association),
infarto de miocardio reciente, anormalidades de la conduccion, angina o arritmias no
controladas por medicamentos no fueron elegibles en los estudios clinicos. Estos
pacientes pueden presentar mayor riesgo de complicaciones cardiacas y deben
someterse a evaluacion médica completa (incluyendo el control de la presion arterial
y manejo de liquidos) antes de iniciar el tratamiento con Kyprolis y deben permanecer
bajo estricto seguimiento.

Falla renal aguda

Han ocurrido casos de falla renal aguda en pacientes que recibieron Kyprolis.
Algunos de estos eventos han sido mortales. Los eventos adversos de insuficiencia
renal (insuficiencia renal, falla renal aguda, falla renal) han ocurrido en
aproximadamente 11% de los pacientes tratados con Kyprolis. Se reportaron casos
de falla renal aguda con mayor frecuencia en pacientes con mieloma mudltiple
avanzado en recaida y refractario que recibieron Kyprolis en monoterapia. El riesgo
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de falla renal mortal fue mayor en pacientes con menor depuracion de creatinina
estimada en la linea base (calculada utilizando la ecuacion de Cockcroft y Gault).
Monitorizar la funcién renal evaluando de forma regular la creatinina sérica y/o la
depuracion estimada de creatinina. Reducir o suspender la dosis segun corresponda.

Sindrome de lisis tumoral

Se han reportado casos de sindrome de lisis tumoral (SLT), incluidos desenlaces
fatales, en pacientes que recibieron Kyprolis. Los pacientes con mieloma mditiple y
una alta carga tumoral deben ser considerados de mayor riesgo de SLT. Asegurarse
que los pacientes estén bien hidratados antes de la administracion de Kyprolis en el
Ciclo 1, y en los ciclos posteriores, segun sea necesario. Considerar la administracion
de medicamentos para reducir el acido Urico en pacientes en riesgo de SLT.
Monitorizar por evidencia de SLT durante el tratamiento y manejar en forma rapida,
incluyendo la interrupcion de Kyprolis hasta que se resuelva el SLT.

Toxicidad pulmonar

Han ocurrido casos de Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), falla
respiratoria aguda, y enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda como neumonitis y
enfermedad pulmonar intersticial en aproximadamente el 1% de los pacientes que
recibieron Kyprolis. Algunos eventos han sido mortales. En caso de toxicidad
pulmonar inducida por el medicamento interrumpir Kyprolis.

Hipertension pulmonar

Se ha reportado hipertension arterial pulmonar (HAP) en aproximadamente 1% de los
pacientes tratados con Kyprolis siendo Grado 3 o superior en menos del 1% de los
pacientes. Evaluar con imagenes cardiacas y/o con otros métodos segun esté
indicado. Suspender Kyprolis en caso de hipertension pulmonar hasta que se
resuelva o retorne a la cifra basal y considerar si se debe reiniciar Kyprolis basados
en la evaluacién de riesgo/beneficio.

Disnea

Se reportd disnea en 28 de los pacientes tratados con Kyprolis, siendo Grado 3 o
superior en el 4% de los pacientes. Evaluar la disnea para excluir condiciones
cardiopulmonares incluyendo falla cardiaca y sindromes pulmonares. Suspender
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Kyprolis en caso de disnea Grado 3 o0 4 hasta la resolucion o retorno al nivel basal.
Considerar el reinicio de Kyprolis con base en una evaluacion de riesgo/beneficio.

Hipertension

Se han observado casos de hipertension, incluidas crisis hipertensiva y emergencia
hipertensiva con Kyprolis. En un ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico que
evaluo Kyprolis en combinacion con KRd versus Rd, la incidencia de los eventos de
hipertension fue de 17% en el grupo con KRd versus 9% en el grupo con Rd. En un
ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico de Kd versus Vd la incidencia de eventos
de hipertension fue 34% en el grupo con Kd versus 11% en el grupo con Vd. Algunos
de estos eventos han sido mortales. Se recomienda controlar la hipertension antes de
iniciar Kyprolis. Monitorizar la presion arterial de forma regular en todos los pacientes
mientras se administre Kyprolis. Si la hipertension no se puede controlar de forma
adecuada, suspender Kyprolis y evaluar. Considerar el reinicio de Kyprolis con base
en la evaluacién de riesgo/beneficio.

Trombosis venosa

Se han observado eventos tromboembdlicos venosos (incluyendo trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar) con Kyprolis. En el Estudio 1, la incidencia de eventos
tromboembdlicos venosos durante los primeros 12 ciclos fue del 13% en el grupo de
KRd versus el 6% en el grupo lenalidomida/dexametasona (Rd). En el Estudio 2, la
incidencia de eventos tromboembdlicos venosos en los meses 1-6 fue 9% en el brazo
Kyprolis/dexametasona (Kd) versus 2% en el brazo bortezomib/dexametasona (Vd).
La incidencia de eventos tromboembdlicos venosos con Kyprolis en monoterapia fue
de 2%.

Se recomienda tromboprofilaxis en pacientes que se encuentran bajo tratamiento en
terapia combinada de Kyprolis y dexametasona o de lenalidomida y dexametasona.
El régimen de tromboprofilaxis debe basarse en la evaluacion de los riesgos
subyacentes del paciente.

Los pacientes que estén utilizando anticonceptivos orales o un método hormonal de
anticoncepcion asociado con riesgo de trombosis deben considerar la utilizacién de
un método de anticoncepcion efectivo alterno durante el tratamiento con Kyprolis en
combinacién con dexametasona o en combinacion con lenalidomida y dexametasona.

Reacciones a la infusion

Acta No. 08 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Han ocurrido reacciones a la infusion, incluyendo reacciones potencialmente mortales
en pacientes que recibieron Kyprolis. Los sintomas incluyen fiebre, escalofrios,
artralgia, mialgia, eritema/rubor facial, edema facial, vomito, debilidad, dificultad
respiratoria, hipotension, sincope, opresion toracica o angina. Estas reacciones
pueden ocurrir inmediatamente o en las 24 horas luego de la infusion de Kyprolis.
Administrar dexametasona previo a Kyprolis para reducir la incidencia y severidad de
las reacciones a la infusion. Informar a los pacientes del riesgo y de los sintomas y
que deben contactar al médico inmediatamente si ocurren sintomas por la infusion.

Hemorragia y trombocitopenia

Se han reportado casos de hemorragia fatal o seria en pacientes tratados con
Kyprolis. Los eventos hemorragicos incluyeron hemorragias gastrointestinal,
pulmonar e intracraneal y epistaxis. El sangrado puede ser espontaneo, y se ha
presentado hemorragia intracraneal sin trauma. La hemorragia se ha reportado en
pacientes que tenian recuentos de plaquetas bajos o normales. También se ha
reportado hemorragia en pacientes que no se encontraban bajo terapia
antiplaquetaria o anticoagulacion. Se recomienda evaluar inmediatamente los signos
y sintomas de pérdida de la sangre. Se deberéa reducir o interrumpir la dosis, segun
sea apropiado.

Kyprolis causa trombocitopenia con nadir de plaquetas observado entre los Dias 8 y
15 de cada ciclo de 28 dias con recuperacion del recuento de plaguetas en la linea
base, por lo general, al inicio del siguiente ciclo. Se reporté trombocitopenia en
aproximadamente el 32% de los pacientes en estudios clinicos con Kyprolis.
Monitorizar los recuentos de plaquetas frecuentemente durante el tratamiento con
Kyprolis. Reducir o suspender la administracion segun sea apropiado.

Puede presentarse hemorragia.

Toxicidad hepética y falla hepatica

Se han reportado casos de falla hepatica, incluyendo casos fatales (< 1%) durante el
tratamiento con Kyprolis. Kyprolis puede ocasionar elevaciones de transaminasas en
suero. Monitorizar las enzimas hepaticas de forma regular, independientemente de
los valores basales. Reducir o suspender la administracion de la dosis segun sea
apropiado.
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Microangiopatia trombotica

Se han reportado casos de microangiopatia trombdtica, incluyendo purpura
trombocitopénica trombotica/sindrome hemolitico urémico (PTT/SHU) en pacientes
que recibieron Kyprolis. Algunos de estos eventos fueron fatales. Monitorizar por
posibles signos y sintomas de PTT/SHU. Si se sospecha el diagnéstico, interrumpir la
administracion de Kyprolis y evaluar. Si se excluye el diagndstico de PTT/SHU, puede
reiniciarse el tratamiento con Kyprolis. Se desconoce la seguridad del reinicio de la
terapia con Kyprolis en pacientes que hayan presentado PTT/SHU.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han reportado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en
pacientes que recibieron Kyprolis. EI SEPR, anteriormente denominado Sindrome de
Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR), es un trastorno neuroldgico, que se
puede presentar con convulsiones, dolor de cabeza, letargia, confusion, ceguera,
alteraciéon de la conciencia y otras alteraciones visuales y neuroldgicas, ademas de
hipertension, y el diagnostico es confimado por medio de imagenes
neuroradioldgicas (IRM). Suspender Kyprolis si se sospecha de SEPR y evaluar. Se
desconoce la seguridad del reinicio de la terapia con Kyprolis en pacientes que hayan
presentado SEPR.

Aumento de las toxicidades fatales y serias en combinacion con melfalan y
prednisona en pacientes no elegibles para trasplante, recién diagnosticados.
[ ]
En un ensayo clinico de 955 pacientes con mieloma mdultiple recién diagnosticado no
elegibles para trasplante, se aleatorizaron con Kyprolis (20/36 mg/m2 por infusién de
30 minutos dos veces por semana durante cuatro ciclos de seis semanas), melfalan y
prednisona (KMP) o bortezomib, melfalan y prednisona (VMP), una mayor incidencia
de reacciones adversas fatales (7% versus 4%) y reacciones adversas serias (50%
versus 42%) en el brazo KMP en comparacion con los pacientes en el brazo VMP,
respectivamente. Se observo que los pacientes en el brazo KMP tenian una mayor
incidencia de reacciones adversas de grado que involucraban insuficiencia cardiaca
(11% versus 4%), hipertension (25% versus 8%), insuficiencia renal aguda (14%
versus 6%) y disnea (18% versus 9%). Este estudio no cumplié con su medida de
resultado primario de superioridad en la supervivencia libre de progresion (PFS) para
el brazo KMP. Kyprolis en combinacién con melfalan y prednisona no esta indicado
para pacientes no elegibles para trasplante con mieloma mudltiple recién
diagnosticado.
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Toxicidad embriofetal

Con base en su mecanismo de accion y los hallazgos en animales, Kyprolis puede
ocasionar dafo fetal cuando se administra a una mujer embarazada. Carfilzomib
administrado por via intravenosa a conejas prefiadas durante la organogénesis a una
dosis de aproximadamente el 40% de la dosis clinica de 27 mg/m? con base en el
area de superficie corporal causo pérdida post-implantacion y una disminucion en el
peso fetal.

Las mujeres en edad gestacional deben evitar quedar embarazadas mientras estan
siendo tratadas con Kyprolis. Se debe recomendar a las mujeres en edad gestacional
que deben usar anticonceptivos durante el tratamiento con Kyprolis y durante 30 dias
después de la dosis final. Se debe recomendar a los hombres con parejas sexuales
de sexo femenino en edad reproductiva que deben usar anticonceptivos durante el
tratamiento con Kyprolis y durante 90 dias después de la dosis final. Si se usa
Kyprolis durante el embarazo, o si la paciente queda en embarazo durante el
tratamiento con Kyprolis, se debe informar a la paciente sobre el potencial riesgo para
el feto.

Modificacion de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se discuten en mayor detalle en la seccion
Advertencias y Precauciones:

Toxicidades Cardiacas

Falla Renal Aguda

Sindrome de Lisis Tumoral

Toxicidad Pulmonar

Hipertensién Pulmonar

Disnea

Hipertension

Trombosis Venosa

Reacciones a la Infusion

Hemorragia y Trombocitopenia

Toxicidad Hepética y Falla Hepatica
Microangiopatia Trombotica

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible
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o Aumento de las toxicidades fatales y serias en combinacién con melfalan y
prednisona en pacientes no elegibles para el trasplante recién diagnosticados

Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se efecttan bajo condiciones de amplia
variabilidad, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de
un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas en los estudios
clinicos de otro medicamento y puede no reflejar las tasas observadas en la practica
clinica.

Experiencia de seguridad con Kyprolis como terapia combinada con lenalidomida y
dexametasona en pacientes con mieloma multiple

La seguridad de Kyprolis como terapia combinada con lenalidomida y dexametasona
(KRd) fue evaluada en un estudio abierto, aleatorizado, en pacientes con mieloma
multiple en recaida. La mediana del nimero de ciclos iniciados fue de 22 ciclos en el
brazo KRd y de 14 ciclos en el brazo Rd.

Las muertes atribuidas a eventos adversos dentro de un periodo de 30 dias desde la
dltima dosis de cualquier terapia en el brazo KRd ocurrieron en 45/392 (12%)
pacientes comparado con 42/389 (11%) pacientes que murieron debido a eventos
adversos dentro de un periodo de 30 dias desde la ultima dosis de cualquier terapia
con Rd. Las causas mas comunes de muerte de pacientes (%) en los dos brazos
(KRd versus Rd) incluyeron infeccién 12 (3%) versus 11 (3%), eventos cardiacos 10
(3%) versus 9 (2%), y otros eventos adversos 23 (6%) versus 22 (6%). En el brazo
KRd, 65% de los pacientes reportaron eventos adversos serios, frente a 57% de los
pacientes en el brazo Rd. Los eventos adversos serios mas frecuentemente
reportados en el brazo KRd, comparado con el brazo Rd fueron neumonia (17%
versus 13%), infeccidn del tracto respiratorio (4% versus 2%), pirexia (4% versus 3%)
y embolia pulmonar (3% versus 2%). En los pacientes tratados con Kyprolis, el 47%
tenia 65 afios o0 mas y el 11% tenia 75 afios o mas. La incidencia de eventos
adversos serios fue del 57% en pacientes < 65 afios, 73% en pacientes de 65 a 74
afnos y 81% en pacientes = 75 afios.

En el brazo KRd se interrumpio el tratamiento debido a cualquier evento adverso en

33% de los pacientes, versus 30% en el brazo Rd. Los eventos adversos que

conllevaron a la suspension del tratamiento con Kyprolis ocurrieron en el 12% de los

pacientes y los eventos mas frecuentes incluyeron neumonia (1%), infarto de
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miocardio (0,8%) e infeccion del tracto respiratorio superior (0,8%). La incidencia de
eventos de insuficiencia cardiaca fue del 7% en el brazo KRd versus 4% en el brazo
Rd.

Eventos Adversos Comunes (= 10%)

En la Tabla 8 se presentan los eventos adversos que ocurrieron a una tasa de 10% o
mayor durante los primeros 12 ciclos de terapia en el brazo KRd.

Tabla 8: Eventos adversos comunes (= 10% en el brazo KRd) que ocurrieron durante
los ciclos 1-12 (en combinacion con lenalidomida y dexametasona)

Reacciones adversas por sistema Brazo KRd Brazo Rd
corporal (N =2392) (N =389)
Cualquier Cualquier
Término preferido Gr;ldn ZGrado 3 Gr:do = Grado 3
n (%) n (%) n (%) n (%)
Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Anemia 138 (35) 53 (14) 127 (33) 47(12)
Neutropenia 124 (32) 104 (27) 115 (30) 89 (23)
Trombocitopenia 100 (26) 58 (15) 75 (19) 39 (10)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 119 (30) 8(2) 106 (27) 12(3)
Estreflimiento 68 (17) 0(0) 55 (14) 1(0)
Niuseas 63 (16) 1 {0} 43 (11) i
Trastornos generales v alteraciones en el sitio de administracion
Fatiga 113 (20) 23 (6) 107 (28) 20(5)
Pirexia 93 (24) 5(1) 64 (17) 1(0)
Edema Periférico 59 (15) 3(1) 48 (12) 2(1)
Astenia 54(14) 11(3) 49 (13) Ti2)
Infecciones e infestaciones
Infeccion del Tracto Respiratorio 87(22) T(2) 54(14) 4(1)
Superior
Bronquitis 55 (14) 5(1) 40 (10) 2(1)
Infeccion viral del tracto respiratorio 55(14) 0{0) 44(11) 0 (0)
superior
ia® 54 (14) 35 (9) 43 (11) 27(7)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hipopotasemia 78 (20) 22(6) 35(9) 12(3)
Hipoealcemia 55 (14) 10 (3) 39 (10) 5(1)
Hiperglucemia 43 (11) 18 (5) 33(9) 15(4)
Trastornos musculoesqueleticos v del tejido conectivo
Espasmos Musculares [ o229 [ 3D [ 7509y | 3
Dolor de espalda T aan [ am | s40n | 6@
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatias Periféncas® [ sy [ 1700 [ 3o [ 4
Trastornos psiquidtricos
Insommnio [ 6a(16) [  6(2) [ s103 | 8@
Trastornos respiratorios, toracicos ¥ mediastinales
Tost [ es@y [ 2y | saae [ o
| Disnea | 7ias) | s@ | 6106 | 60
Trastornos de la piel ¥ del tejido subeutanes
Bash [ 4502 [ s | s409 [ 5
Trastornos vasculares
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Eventos Embélicos y Trombéticos 49(13) 16 (4) 23 (6) 9(2)

Yenosost

Hipertension’ 41(11) 12(3) 15 (4) 4(1)

KRd = Kyprolis, lenalidomida y dexametasona; Rd = lenalidomida y dexametasona.

a Neumonia incluye neumonia y bronconeumonia.

b Neuropatias Periféricas incluye neuropatia periférica, neuropatia sensorial periférica y neuropatia
motora periférica.

¢ Tos incluye tos y tos productiva.

d Disnea incluye disnea y disnea por esfuerzo.

¢ Eventos embolicos y trombéticos incluyentrombosis venosa profunda, embolia pulmonar,
tromboflebitis superficial, tromboflebitis, extremidad con trombosis venosa, sindrome postrombético,
trombosis venosa.

f Hipertension incluye hipertension y crisis hipertensiva.

En el brazo KRd 274 pacientes (70%) recibieron tratamiento después del Ciclo 12. No
existieron nuevos EAs clinicamente relevantes que aparecieran en ciclos de
tratamiento posteriores.

Reacciones adversas que ocurrieron a una frecuencia < 10%

e Trastornos del sistema sanguineo y linfatico: neutropenia febril, linfopenia

e Trastornos cardiacos: paro cardiaco, falla cardiaca, falla cardiaca congestiva,
infarto de miocardio, isquemia de miocardio, derrame pericardico

e Trastornos del oido y del laberinto: hipoacusia, tinnitus

e Trastornos oculares: cataratas, vision borrosa

e Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dolor en la parte alta del
abdomen, dispepsia, hemorragia gastrointestinal, dolor dental

e Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion: escalofrios,
reaccion en el lugar de la infusion, falla multiorganica, dolor

e Infecciones e infestaciones: colitis por Clostridium difficile, influenza, infeccién
pulmonar, rinitis, sepsis, infeccion del tracto urinario, infeccion viral

e Trastornos del metabolismo y de la nutricién: deshidratacion, hiperpotasemia,
hiperuricemia, hipoalbuminemia, hiponatremia, sindrome de lisis tumoral

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: debilidad muscular,

mialgia

Trastornos del sistema nervioso: hipoestesia, hemorragia intracraneal, parestesia

Trastornos psiquiatricos: ansiedad, delirios

Trastornos renales y urinarios: falla renal, falla renal aguda, insuficiencia renal

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: disfonia, epistaxis, dolor

orofaringeo, embolia pulmonar, edema pulmonar, hemorragia pulmonar
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e Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: eritema, hiperhidrosis, prurito
e Trastornos vasculares: trombosis venosa profunda, hemorragia, hipotension

Las reacciones adversas Grado 3 y superiores que ocurrieron durante los Ciclos 1-12
con una diferencia significativa (= 2%) entre los dos brazos fueron neutropenia,
trombocitopenia, hipopotasemia e hipofosfatemia.

Alteraciones de los examenes de laboratorio

En la Tabla 9 se describen las alteraciones de los examenes de laboratorio Grado 3—
4 que se reportaron a una tasa de = 10% en el brazo KRd, en pacientes que
recibieron terapia combinada.

Tabla 9: Alteraciones de los examenes de laboratorio Grado 3—4 (= 10% en el brazo
KRd) en los Ciclos 1-12
(en combinacién con lenalidomida y dexametasona)

Alteraciones de los examenes de laboratorio (n=2392) (n = 389)
N (%) N (%)
Disminucién de linfocitos 182 (46) 119 (31)
Disminucion del recuento absoluto de 152 (39) 141 (36)
neutrofilos
Disminucion del fosforo 122 (31) 106 (27)
Disminucion de plaquetas 101 (26) 59 (15)
Disminucion del recuento total de globulos 97 (25) 71(18)
blancos
Disminucion de hemoglobina 58 (15) 68 (18)
Aumento de glucosa 53 (14) 30(8)
Disminucién de potasio 41 (11) 23 (6)

KRd=KYPROLIS, lgnalidomida v dexametasona; Rd = lenalidomida v dexametasona.
Experiencia de seguridad con Kyprolis en combinacion con dexametasona en
pacientes con mieloma multiple

La seguridad de Kyprolis en combinacion con dexametasona se evalué en dos
estudios abiertos, aleatorizados (ENDEAVOR y A.R.R.O.W.)

ENDEAVOR evalud pacientes con mieloma mudultiple en recaida o refractario. Los
pacientes recibieron tratamiento durante una mediana de 48 semanas en el brazo Kd
dos veces por semana de 20/56 mg/m? y 27 semanas en el brazo Vd.

Las muertes atribuidas a eventos adversos dentro de los 30 dias de la dltima dosis de
cualquier terapia con Kd ocurrieron en 32/463 (7%) de los pacientes comparado con
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21/456 (5%) de los pacientes que murieron debido a eventos adversos dentro de los
30 dias de la dltima dosis de cualquier terapia con Vd. Las causas de muerte en los
pacientes (%) de los dos brazos (Kd versus Vd) incluyeron eventos cardiacos 4 (1%)
versus 5 (1%), infecciones 8 (2%) versus 8 (2%), progresion de la enfermedad 7 (2%)
versus 4 (1%), pulmonares 3 (1%) versus 2 (< 1%), renales 1 (< 1%) versus 0 (0%) y
otros eventos adversos 9 (2%) versus 2 (< 1%). Se reportaron eventos adversos
serios en 59% de los pacientes en el brazo Kd y 40% de los pacientes en el brazo Vd.
En ambos brazos de tratamiento, la neumonia fue el evento adverso serio mas
frecuentemente reportado (8% versus 9%). En los pacientes tratados con Kyprolis, el
52% tenia 65 afios 0 mas y el 17% tenia 75 o mas. La incidencia de eventos adversos
serios fue del 54% en pacientes <65 afios, 60% en pacientes de 65 a 74 afios y 69%
en pacientes = 75 afos. La interrupcidon debido a cualquier evento adverso ocurrié en
el 29% del brazo Kd versus 26% en el brazo Vd. El evento que mas frecuentemente
conllevo a la interrupcion fue la insuficiencia cardiaca en el brazo Kd (n = 8, 2%) y
neuropatia periférica en el brazo Vd (n =22, 5%). La incidencia de eventos de
insuficiencia cardiaca fue del 11% en el brazo Kd versus el 3% en el brazo Vd.

Reacciones adversas frecuentes (= 10%)

Los eventos adversos en los primeros 6 meses de terapia que ocurrieron a una tasa
de 10% o mayor en el brazo Kd se presentan en la Tabla 10.

Tabla 10: Eventos adversos mas frecuentemente reportados (=2 10% en el
brazo Kd) que ocurrieron en los meses 1-6 (en combinacién con
Dexametasona)
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Kd va
(N = 463) (N = 456)
Reacciones adversas por sistema corporal Cualquier = Grado Cualquier = Grado
Grado 3 Grado 3
n (%) n (%) n (%) n (%)

Trastornos del sistema sanguineo v linfitico

Anemia I 161 (35) [ 5702) ] 2 [ 43(9)

Trombocitopenia® [ 125 (27) [ 450100 [ 112(25) | 64(14)
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 127 (25) 14(3) 149 (33) 27(6)

Niuseas 70 (15) 4 68 (15) 3

Estrefiimiento 60 (13) 1(0) 113(25) 6(l)

Vomito 45 (10) 5D 33(7N 3
Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion

Fatiga 116 (25) 14(3) 126 (28) 25 (6)

Pirexia 102 (22) 9(2) 52(11) 3

Aslenia 73 (16) 9(2) 65 (14) 13 (3)

Edema periférico 62 (13) 3 62 (14) 3
Infecciones e infestaciones

Infeccion del tracto respiratorio superior | 67 (15) [ 4] 55 (12) [ 3()

Bronguitis | 54(12) [ s | 25 (6) [ 2
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Espasmos musculares | 70 (15) [ 1o ] 23 (5) [ 3()

Dolor de espalda [ 64 (14) [ 8 | 61(13) [ 10(2)
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea [ 67 (15) [ 2 ] 39(9) [ 2

Neuropatias periféricas ®< | 56 (12) 7@ | 17037 | 2305
Trastornos psiquiatricos

Insomnio [ 10523 [ s [ 116025 | 10(2)
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinales

Disnea’ [ 1280289 | 235 | 6915 [ 82

Tos® [ 972D [ 0o T 61(13) [ 20
Trastornes vasculares

Hipertension” [ 8308 [ 3007) | 33(7) [ 12(3)

Kd = Kyprolis y dexametasona; Vd = bortezomib y dexametasona.

a Trombocitopenia incluye disminucion de recuento de plaquetas y trombocitopenia.

b Las neuropatias periféricas incluyen neuropatia periférica, neuropatia sensorial periférica y
neuropatia motora periférica.

¢ Ver Estudios Clinicos (12.2).

d Disnea incluye disnea y disnea por esfuerzo.

e Tos incluye tos y tos productiva.

f Hipertension incluye hipertension, crisis hipertensiva y emergencia hipertensiva.

La tasa de eventos de neuropatia periférica > Grado 2 en el grupo con Kd fue 7% (IC
de 95%: 5, 9) versus 35% (IC de 95%: 31; 39) en el grupo de Vd.

Reacciones adversas que ocurrieron a una frecuencia de < 10%

e Trastornos del sistema sanguineo y linfatico: neutropenia febril, leucopenia,
linfopenia, neutropenia, microangiopatia tromboética, purpura trombocitopénica
trombdtica

e Trastornos cardiacos: fibrilacion auricular, paro cardiaco, falla cardiaca, falla
cardiaca congestiva, infarto del miocardio, isquemia miocardica, palpitaciones,
taquicardia
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e Trastornos del oido y del laberinto: tinnitus

e Trastornos oculares: cataratas, vision borrosa

e Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dolor abdominal superior,
dispepsia, hemorragia gastrointestinal, dolor dental

e Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion: dolor toracico,
escalofrios, enfermedad de tipo gripal, reacciones en el lugar de la infusion
(incluyendo inflamacién, dolor y eritema), malestar general, dolor

e Trastornos hepatobiliares: colestasia, falla hepatica, hiperbilirrubinemia

e Trastornos del sistema inmunoldgico: hipersensibilidad al medicamento

¢ Infecciones e infestaciones: bronconeumonia, gastroenteritis, influenza, infeccion
pulmonar, nasofaringitis, neumonia, rinitis, sepsis, infeccion en el tracto urinario,
infeccion viral

e Trastornos del metabolismo y la nutricion: disminucion del apetito, deshidratacion,
hipercalcemia, hiperpotasemia, hiperuricemia, hipoalbuminemia, hipocalcemia,
hipomagnesemia, hiponatremia, hipofosfatemia, sindrome de lisis tumoral

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: debilidad muscular, dolor
musculoesquelético en el pecho, dolor musculoesquelético, mialgia

e Trastornos del sistema nervioso: accidente cerebrovascular, mareo, hipoestesia,
parestesia, sindrome de encefalopatia reversible posterior

e Trastornos psiquiatricos: ansiedad

e Trastornos renales y urinarios: falla renal, falla renal aguda, insuficiencia renal

e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: sindrome de distrés
respiratorio agudo, disfonia, epistaxis, enfermedad pulmonar intersticial, dolor
orofaringeo, neumonitis, embolia pulmonar, edema pulmonar, hipertension
pulmonar, sibilancias

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: eritema, hiperhidrosis, prurito, rash

e Trastornos vasculares: trombosis venosa profunda, rubefaccion, hipotensiéon

Alteraciones de los exdmenes de laboratorio

La Tabla 11 describe las alteraciones de los exdmenes de laboratorio Grados 3-4
reportadas a una tasa = 10% en el brazo Kd.

Tabla 11: Alteraciones de los examenes de laboratorio (= 10%) Grados 3-4 en
los meses 1-6 (en combinacion con dexametasona)
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Kd vd

Alteraciones de los examenes de laboratorio (N = 463) (N = 456)
n (%) n (%)

Disminucion de linfocitos 249 (54) 180 (39)

Aumento del dcido tirico 244 (53) 198 (43)
Disminucion de la hemoglobina 79(17) 68 (15)
Disminucion de las plaquetas 85(18) 77(17)
Disminucion del fosforo 74(16) 61(13)
Disminucion de la depuracion de creatinina? 65 (14) 4911
Aumento del potasio 55(12) 21(5)

Kd=KYPROLIS v dexametasona; Vd = bortezomib v dexametasona.
2 Calculado utilizando la formula de Cockerofi-Ganli.

A.R.R.O.W. evalud pacientes con mieloma multiple en recaida y refractario. Los
pacientes recibieron tratamiento durante una mediana de 38 semanas en el brazo Kd
de 20/70 mg/m? una vez por semana y 29,1 semanas en el brazo Kd de 20/27 mg/m?
de dos veces por semana de A.R.R.O.W. El perfil de seguridad para el régimen de Kd
de 20/70 mg/m? una vez por semana fue similar al régimen de Kd de 20/27 mg/m? dos
veces por semana.

Las muertes debidas a reacciones adversas en los 30 dias siguientes al ultimo
tratamiento del estudio ocurrieron en 22/238 (9%) pacientes en el brazo Kd de 20/70
mg/m? y en 18/235 (8%) pacientes en el brazo Kd 20/27 mg/m?. Las reacciones
adversas mortales mas frecuentes que se presentaron en los pacientes (%) en los dos
brazos (Kd de 20/70 mg/m? una vez por semana versus Kd de 20/27 mg/m? dos veces
por semana) fueron sepsis 2 (<1%) versus 2 (<1 %), choque séptico 2 (<1%) versus 1
(<1%) e infeccion 2 (<1%) versus 0 (0%). Se notificaron reacciones adversas serias
en el 43% de los pacientes en el brazo Kd de 20/70 mg/m? y en el 41% de los
pacientes en el brazo de Kd de 20/27 mg/m?2. En ambos grupos de tratamiento, la
neumonia fue la reaccion adversa seria informada con mayor frecuencia (8% versus
7%). En los pacientes tratados con Kd de 20/70 mg/m? una vez a la semana, el 57%
tenia 65 aflos 0 mas y el 19% tenia 75 afios 0 méas. La incidencia de eventos
adversos serios fue del 37% en pacientes < 65 afios, 50% en pacientes de 65 a 74
afos y 44% en pacientes = 75 afios [ver Advertencias y precauciones (5.1) y Uso en
poblaciones especificas (7.5)]. La interrupcion debida a cualquier reaccién adversa
ocurrié en el 13% en el brazo Kd de 20/70 mg/m? versus 12% en el brazo Kd de 20/27
mg/m?. La reaccién mas comin que llevé a la interrupcion fue la lesién renal aguda
(2% versus 2%). La incidencia de eventos de insuficiencia cardiaca fue del 3,8% en el
brazo Kd de 20/70 mg/m? una vez por semana versus el 5,1% en el brazo Kd de
20/27 mg/m? dos veces por semana.

Reacciones adversas comunes (= 10%)
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Las reacciones adversas que ocurrieron a una tasa del 10% o més en cualquiera de
los brazos Kd se presentan en la Tabla 12.

Tabla 12: Reacciones adversas mas comunes (= 10% en cualquiera de los

brazos Kd)
Kd de 20070 mg/m? Kd 2027 mg/m?
una vez por semana I'IDS Veces por semana
(N =238) (N=235)
u (%) o (%)
Cualquier Cualquier
Reacciones adversas por sistema corporal grado = Grado 3 grado = Grado 3
Trastornos del sistema sanguineo y linfitico
Angmis® 64(269) | 42(17.6) | 76(32.3) | 42(17.9)
Trombositopsmia® 53(22,3) 26(10,9) | 41(17.4) | 27(105)
Neutropenia® 30(12.6) | 21(88) | 27(1L5) | 17(7.2)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 44 (18.5) 2(0.8) 47 (20.0) 3(L3)
Niuseas 34(14,3) 1(0.4) 26 (11,1) 2(0.9)
Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion
Pirexia 55(23.1) 2(0,8) 38(16.2) 4(L7)
Fatiga 48 (20.2) 11(4.6) | 47(20,0) 5(2.1)
Astenia 24(10.1) 3(1.3) 25 (10.6) 2(0.9)
Edema periférico 18(7.6) 0 (0.0) 25(10,6) 2(0.9)
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto respiratorio superior 4 70 (29.4) 7(2.9) 79 (33.6) 7(3,0)
Neumonia 28(1L.8) | 24(10.1) | 20(8.5) 16 (6.8)
Brongquitis 27 (1L.3) 2(0.8) 25 (10,6) S(2.1)
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conective
Dolor de espalda [ 25019 [ 208 [ 28019 [ 407
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea [ 25005 | 109) | 23008 | 1004
Trastornos psiguidtricos
Tnsomnio [ 35047 | 208 [ 470200 ] 0000
Trastornos respiratorios, toracices y mediastinales
Tos* 37(15,5) 2(0,8) 31(13.2) 0{0,0)
Disnga’ 28 (11.8) 1(0.4) 26 (11.1) 2{0.9)
Trastornos vasculares
Hipsrlsosions | siere) | 1365 | 4804 [ 12650)

Kd = Kyprolis y dexametasona

a Anemia incluye anemia, disminucion del hematocrito y disminucion de la hemoglobina.

b Trombocitopenia incluye disminucién del recuento de plaguetas y trombocitopenia.

¢ Neutropenia incluye disminucion del recuento de neutréfilos y neutropenia.

d Infeccion del tracto respiratorio incluye infeccion del tracto respiratorio, infeccion del tracto respiratorio
inferior, infeccién del tracto respiratorio superior e infeccion viral del tracto respiratorio superior.

€ Tos incluye tos y tos productiva.
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fDisnea incluye disnea y disnea por esfuerzo.
9 Hipertension incluye hipertension y crisis hipertensiva.

Reacciones adversas que ocurren con una frecuencia de <10%

e Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: neutropenia febril, leucopenia,
linfopenia, neutropenia, microangiopatia trombdética.

e Trastornos cardiacos: fibrilacién auricular, paro cardiaco, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio, isquemia miocardica,
palpitaciones, derrame pericardico, taquicardia

e Trastornos del oido y del laberinto: tinnitus

e Trastornos oculares: cataratas, vision borrosa.

e Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dolor abdominal superior,
estrefiimiento, dispepsia, dolor de muelas, vomito.

e Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion: dolor toracico,
escalofrios, enfermedad de tipo gripal, reacciones en el lugar de la infusién (que
incluye inflamacion, dolor y eritema), malestar general, dolor

e Trastornos hepatobiliares: colestasis, insuficiencia hepatica, hiperbilirrubinemia.

e Infecciones e infestaciones: colitis por Clostridium difficile, gastroenteritis,
influenza, infeccion pulmonar, nasofaringitis, rinitis, sepsis, choque séptico,
infeccion del tracto urinario, infeccion viral

e Trastornos del metabolismo y de la nutriciébn: disminucion del apetito,
deshidratacion, hipercalcemia, hiperglucemia, hiperpotasemia, hiperuricemia,
hipoalbuminemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, hiponatremia, hipofosfatemia,
sindrome de lisis tumoral

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: espasmos musculares,
debilidad muscular, dolor toracico musculoesquelético, dolor musculoesquelético,
mialgia

e Trastornos del sistema nervioso: accidente cerebrovascular, mareos, parestesia,
neuropatia periférica

e Trastornos psiquiatricos: ansiedad, delirio.

e Trastornos renales y urinarios: lesion renal aguda, falla renal, insuficiencia renal.

e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: sindrome de dificultad
respiratoria aguda, disfonia, epistaxis, enfermedad pulmonar intersticial, dolor
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orofaringeo, neumonitis, hemorragia pulmonar, embolia pulmonar, hipertension
pulmonar, edema pulmonar, sibilancias

e Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: eritema, hiperhidrosis, prurito,
erupcion cutanea.

e Trastornos vasculares: trombosis venosa profunda, enrojecimiento, hipotension.

Experiencia de seguridad en pacientes con mieloma multiple que recibieron Kyprolis
en monoterapia

La seguridad de Kyprolis se evalué en estudios clinicos en los que se administro
Kyprolis en monoterapia a 598 pacientes con mieloma en recaida y/o refractario,
iniciando con una dosis de 20 mg/m? el Dia 1 del Ciclo 1 y aumentando a una dosis
de 27 mg/m? el Dia 8 del Ciclo 1 o el Dia 1 del Ciclo 2. La premedicacién con
dexametasona 4 mg fue requerida antes de cada dosis del Ciclo 1, y fue opcional para
los ciclos posteriores. La mediana de la edad de los pacientes fue 64 afos (rango de
32-87). Los pacientes recibieron una mediana de 5 (rango de 1-20) regimenes
previos. De los pacientes, el 57% aproximadamente eran hombres. La mediana del
namero de ciclos iniciados fue 4 (rango de 1-35).

Se reportaron reacciones adversas serias, independientemente de su causalidad, en
el 50% de los pacientes del conjunto de estudios con Kyprolis en monoterapia (n =
598). Las reacciones adversas serias mas comunes fueron neumonia (8%), falla renal
aguda (5%), progresion de la enfermedad (4%), pirexia (3%), hipercalcemia (3%), falla
cardiaca congestiva (3%), mieloma mudltiple (3%), anemia (2%) y disnea (2%). En
pacientes que recibieron Kyprolis, el 49% tenia 65 afios o0 mas, mientras que el 16%
tenia 75 o mas. La incidencia de eventos adversos serios fue de 44% en los pacientes
< 65 anos, 55 % en pacientes entre 65 y 74 anos y 56% en pacientes = 75 anos.

Las muertes atribuidas a eventos adversos dentro de un periodo de 30 dias de la
altima dosis de Kyprolis ocurrio en 30/598 (5%) de los pacientes que recibieron
Kyprolis como monoterapia. Estos eventos adversos se relacionaron con trastornos
cardiacos en 10 pacientes (2%), infecciones en 8 pacientes (1%), trastornos renales
en 4 pacientes (< 1%) y otros eventos adversos en 8 pacientes (1%). En un ensayo
aleatorizado que comparaba Kyprolis en monoterapia versus corticoesteroides con
opcién a ciclofosfamida por via oral para pacientes con mieloma multiple en recaida y
refractario, la mortalidad fue mayor entre los pacientes que recibieron Kyprolis
comparado con el grupo control en el subgrupo de 48 pacientes de =75 afios de
edad.
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