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1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzélez
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Secretario:

Dr.

2.

Hugo Armando Badillo Arguelles

REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 08 de 2022 SEM

3.

3.1

3.1.

3.1

TEMAS A TRATAR
MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3 Producto Nuevo
3.1, TEPACITOX®

Expediente : 20217590

Radicado : 20211265169

Fecha . 02/12/2021

Interesado : ADVANCE SCIENTIFIC DE COLOMBIA SAS

Composicion:
Cada vial contiene tiotepa 100mg. Tras la reconstitucion con 10 ml de agua para
preparaciones inyectables, cada mililitro de solucién contiene 10 mg de tiotepa (10 mg/ml).

Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para solucion para perfusion

Indicaciones:

Tepacitox® esta indicado, en combinacién con otros medicamentos quimioterapicos:

-Con o sin radiacion corporal total (RCT), como tratamiento de acondicionamiento antes de
un trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) alogénico o aut6logo en pacientes
adultos y pediatricos con enfermedades hematoldgicas.

-Cuando la quimioterapia en dosis altas con soporte de TCMH esta indicada para el
tratamiento de tumores sélidos en pacientes adultos y pediatricos.
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo.

Embarazo y lactancia.

Uso simultdneo con la vacuna contra la fiebre amarilla y con vacunas de virus vivos y
bacterianas

Precauciones y Advertencias

El tratamiento con tiotepa a la dosis y con la pauta terapéutica recomendadas ocasiona una
profunda mielodepresion en todos los pacientes. Pueden presentar granulocitopenia grave,
trombocitopenia, anemia o cualquier combinacion de las mismas. Durante el tratamiento y
hasta la recuperacion del paciente, se tienen que realizar hemogramas completos
frecuentes, que incluyan recuentos diferenciales de leucocitos y de plaguetas. Cuando esté
clinicamente indicado, debe utilizarse soporte de plaquetas y hematies, asi como factores
de crecimiento como el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF). Se
recomienda realizar recuentos diarios de leucocitos y plaquetas durante el tratamiento con
tiotepa y después del trasplante durante al menos 30 dias.

Debe considerarse el uso profilactico o empirico de antiinfecciosos bacterianos, faingicos,
viricos) para la prevencion y el tratamiento de las infecciones durante el periodo de
neutropenia.

La tiotepa no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Dado que la tiotepa
se metaboliza principalmente en el higado, se aconseja administrarla con precauciéon a
pacientes con insuficiencia hepatica preexistente, sobre todo si es grave. Durante el
tratamiento de estos pacientes, se recomienda vigilar periédicamente las transaminasas
séricas, la fosfatasa alcalina y la bilirrubina después del trasplante, para la deteccién precoz
de hepatotoxicidad.

Los pacientes que hayan recibido radioterapia previa, tres o mas ciclos de quimioterapia o
un trasplante previo de células madre pueden presentar un mayor riesgo de enfermedad
veno-oclusiva hepética.

Se aconseja precaucion en pacientes con antecedentes de cardiopatia, asi como la
vigilancia periddica de la funcién cardiaca en pacientes tratados con Tiotepa.

La tiotepa puede causar una toxicidad pulmonar que se sume a los efectos provocados por
otros compuestos citotoxicos (busulfan, fludarabina y ciclofosfamida).

En pacientes con antecedentes de irradiacién cerebral o craneoespinal puede aumentar
el riesgo de reacciones téxicas graves (por ejemplo, encefalopatia).

Debe explicarse al paciente el aumento del riesgo de neoplasia maligna secundaria con
tiotepa, un conocido carcin6geno en el ser humano.
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No se aconseja el uso concomitante con vacunas de virus vivos atenuados (excepto vacuna
contra la fiebre amarilla), fenitoina o fosfenitoina.

No se aconseja la administracion simultdnea de tiotepa y ciclofosfamida cuando ambos
medicamentos formen parte del mismo tratamiento de acondicionamiento. Tepacitox®
debe administrarse una vez finalizada la perfusion de ciclofosfamida.

Durante el uso concomitante de tiotepa e inhibidores de la CYP2B6 o CYP3A4, los
pacientes deben someterse a una estrecha vigilancia clinica.

Al igual que la mayoria de los compuestos alquilantes, la tiotepa puede alterar la fertilidad
masculina o femenina. Los pacientes varones deben recurrir a la crioconservacion de
esperma antes de iniciar el tratamiento y no engendrar ningin hijo mientras reciban
tratamiento y durante el afio siguiente a la finalizacion del mismo.

Reacciones adversas

La seguridad de la tiotepa se ha evaluado con una revision de los acontecimientos adversos
notificados en los datos publicados de estudios clinicos. En esos estudios, un total de 6 588
pacientes adultos y 902 pacientes pediatricos recibieron tiotepa como tratamiento de
acondicionamiento antes  de recibir un  trasplante de  células madre
hematopoyéticas.

Los efectos téxicos graves para los sistemas hematoldgico, hepatico y respiratorio se
consideraron consecuencias esperadas del tratamiento de acondicionamiento y el proceso
de trasplante. Entre esos efectos estan las infecciones y la enfermedad del injerto contra el
huésped (EICH) que, a pesar de no estar directamente relacionadas, fueron las principales
causas de morbilidad y mortalidad, especialmente en el TCMH alogénico.

Las reacciones adversas notificadas con més frecuencia en los diferentes tratamientos de
acondicionamiento, entre ellos la tiotepa, son: infecciones, citopenia, EICH aguda y EICH
crénica, trastornos digestivos, cistitis hemorragica e inflamacion de las mucosas.

Leucoencefalopatia

Se han observado casos de leucoencefalopatia tras el tratamiento con tiotepa en pacientes
adultos y pediatricos con mdltiples quimioterapias previas, incluyendo metotrexato y
radioterapia. Algunos casos tuvieron un desenlace mortal.

Tabla de reacciones adversas

Adultos

Las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas
con los tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa y notificadas en pacientes
adultos en mas de un caso aislado se indican en la siguiente tabla, clasificadas por sistemas
y 6rganos y por frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy
frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1000 a <1/100), raras
(=1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles).
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Sistema de clasificacion de 6rganos

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: mayor propension a las infecciones. Septicemia
Poco frecuentes: sindrome del choque téxico.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y polipos)
Frecuentes: segunda neoplasia maligna relacionada con el tratamiento.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy frecuentes: leucopenia, trombocitopenia, neutropenia febril, anemia, pancitopenia,
granulocitopenia.

Trastornos del sistema inmunol6gico

Muy frecuentes: enfermedad aguda del injerto contra huésped, enfermedad crénica del
injerto contra el huésped.

Frecuentes: hipersensibilidad.

Trastornos endocrinos
Frecuentes: hipopituitarismo.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Muy frecuentes: anorexia, disminucion del apetito, hiperglucemia.

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes: estado de confusién, cambios en el estado mental.
Frecuentes: ansiedad

Poco frecuentes: delirio, nerviosismo, alucinaciones vy agitacion.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: mareos, cefalea, vision borrosa, encefalopatia, convulsiones, parestesia.
Frecuentes: aneurisma intracraneal, trastornos extrapiramidales, trastorno cognitivo,
hemorragia cerebral.

Frecuencia no conocida: leuco-encefalopatia.

Trastornos oculares:

Muy frecuentes: conjuntivitis.

Frecuentes: catarata.

Trastornos del oido y del laberinto:
Muy frecuentes: deterioro de la audicion, ototoxicidad, acufenos.

Trastornos cardiacos
Muy frecuentes: arritmia

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
»;\;;f PROTECCION SOCIAL

Frecuentes: taquicardia, insuficiencia cardiaca.
Poco frecuentes: miocardiopatia, miocarditis.

Trastornos vasculares
Muy frecuentes: linfedema, hipertension.
Frecuentes: hemorragia, embolia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: sindrome de neumonia, idiopatica, epistaxis.
Frecuentes: edema pulmonar, tos, neumonitis.

Poco frecuentes: hipoxia.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: nauseas, estomatitis, esofagitis, vomitos, diarrea, dispepsia, dolor
abdominal, enteritis, colitis. Frecuentes: estrefiimiento, perforacion digestiva ileo.

Poco frecuentes: Ulcera digestiva.

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: enfermedad veno-oclusiva hepatica, hepatomegalia, ictericia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: exantema, prurito y alopecia.

Frecuentes: eritema.

Pocos frecuentes: trastornos de la pigmentacion, psoriasis eritrodérmica.

Frecuencia no conocida: reacciones cutaneas toxicas graves, incluyendo casos de
sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica tdxica.

Trastornos muscoloesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: dolor de espalda, mialgia, artralgia. Trastornos renales y urinarios
Muy frecuentes: cistitis hemorragica

Frecuentes: disuria, oliguria, insuficiencia renal, cistitis, hematuria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Muy frecuentes: azoospermia, amenorrea, hemorragia vaginal.
Frecuentes: Sintomas menopausicos, infertilidad femenina, infertilidad masculina.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: Pirexia, astenia, escalofrios, edema

Generalizado, inflamaciéon en el punto de inyeccién, dolor en el punto de
inyeccion, inflamacion de las mucosas.

Frecuentes: dolor multiorganico, dolor.

Exploraciones complementarias
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Muy frecuentes: aumento de peso, elevacion de la

bilirrubina en sangre, transaminasas elevadas, aumento de la amilasa en sangre.
Frecuentes: elevacion de la creatinina en sangre, elevacion de la urea en sangre,
elevacion de la gamma-glutamil- transferasa, aumento de la fosfatasa alcalina en sangre,
aumento de la aspartato-aminotransferasa.

Poblacion pediatrica

Las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas con los
tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa y notificadas en pacientes
pediatricos en mas de un caso aislado se indican en la siguiente tabla clasificadas por
sistemas y 6érganos y por frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se
definen como: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes
(21/1000 a <1/100), raras (21/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de clasificacion de érganos

Infecciones e infestaciones:
Muy frecuentes: Mayor propension a las infecciones, septicemia.
Frecuentes: Purpura trombocitopénica.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y polipos):
Frecuentes: Segunda neoplasia maligna relacionada
con el tratamiento.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Muy frecuentes: Trombocitopenia, nheutropenia febril, anemia, pancitopenia,
granulocitopenia.

Trastornos del sistema inmunolégico

Muy frecuentes: enfermedad aguda del injerto contra el huésped, enfermedad crénica
del injerto contra el huésped.

Trastornos endocrinos
Muy frecuentes: hipopituitarismo, hipogonadismo, hipotiroidismo.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes: anorexia, hiperglucemia.

Trastornos psiquiatricos
Muy frecuentes: cambios en el estado mental.
Frecuentes: trastorno mental debido al estado general del paciente.
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Trastorno del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea, encefalopatia, convulsiones, hemorragia cerebral, déficit de
memoria, paresia.

Frecuentes: ataxia.

Frecuencia no conocida: leuco-encefalopatia.

Trastornos del oido y del laberinto
Muy frecuentes: deterioro de la audicion.

Trastornos cardiacos
Muy frecuentes: parada cardiaca
Frecuentes: insuficiencia cardiovascular, insuficiencia cardiaca.

Trastornos vasculares
Muy frecuentes: hemorragia
Frecuentes: hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: neumonitis

Frecuentes: sindrome de neumonia ideopatica, hemorragia pulmonar, edema pulmonar,
epistaxis, hipoxia, parada respiratoria.

Frecuencia no conocida: hipertension arterial pulmonar.

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuente: Nauseas, estomatitis, vomitos, diarrea, dolor abdominal.
Frecuentes: Enteritis, obstruccién intestinal.

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: Enfermedad veno-oclusiva hepatica.
Frecuentes: Insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: exantema, eritema, descamacion, trastornos de la pigmentacion.
Frecuencia no conocida: reacciones cutaneas toxicas graves, incluyendo casos de
sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: retraso del crecimiento.

Trastornos renales y urinarios
Muy frecuentes: Trastornos de la vejiga
Frecuentes: Insuficiencia renal, cistitis hemorragica
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: pirexia, inflamacion de las mucosas, dolor, fallo multiorganico.

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: elevacion de la bilirrubina en sangre, transaminasas elevadas, elevacion
de la creatinina en sangre, aumento de las aspartato aminotransferasa, aumento de la
alanina-aminotransferasa.

Frecuentes: elevacion de la urea en sangre, valores anormales de electrolitos en
sangre, aumento del cociente de tiempo de protrombina.

Interacciones

Interacciones especificas con tiotepa

No debe administrarse una vacuna de virus vivos 0 bacteriana a los pacientes que estén
recibiendo un farmaco quimioterapico inmunosupresor y hasta que hayan transcurrido al
menos 3 meses desde la interrupcion del tratamiento y la vacunacion.

La tiotepa parece metabolizarse a través de CYP2B6 y CYP3A4. La administracion conjunta
de inhibidores de CYP2B6 (como clopidogrel y ticlopidina) o CYP3A4 (como antimicéticos
azolicos, macroélidos como eritromicina, claritromicina o telitromicina e inhibidores de la
proteasa) puede aumentar las concentraciones plasmaticas de tiotepa y reducir la
concentracion del metabolito activo TEPA. La administracion concomitante de inductores
del citocromo P450 (como rifampicina, carbamazepina o fenobarbital) puede acelerar el
metabolismo de la tiotepa y aumentar las concentraciones plasmaticas del metabolito
activo. Por consiguiente, durante el uso concomitante de tiotepa y estos medicamentos, los
pacientes deben someterse a una estrecha vigilancia médica.

La tiotepa es un inhibidor débil de la CYP2B6 y, por tanto, puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de sustancias metabolizadas por CYP2B6, como ifosfamida,
tamoxifeno, bupropion, efavirenz y ciclofosfamida. CYP2B6 cataliza la conversiéon
metabdlica de ciclofosfamida a su forma activa 4-hidroxiciclofosfamida (4-OHCP) y, por
tanto, la administracion simultanea de tiotepa puede ocasionar un descenso de las
concentraciones de la forma activa 4-OHCP. Asi pues, los pacientes que reciban
tratamiento simultaneo con tiotepa y estos medicamentos deben someterse a vigilancia
médica.

Contraindicacion de uso concomitante

Vacuna contra la fiebre amarilla: riesgo de enfermedad generalizada mortal inducida por la
vacuna.

En general, no debe administrarse una vacuna de virus vivos

0 bacteriana a pacientes que estén recibiendo un farmaco quimioterapico inmunosupresor
y hasta que hayan transcurrido al menos 3 meses desde la interrupcion del tratamiento y la
vacunacion.
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No se recomienda el uso concomitante con

Vacunas de virus vivos atenuados (excepto fiebre amarilla): riesgo de enfermedad sistémica
potencialmente mortal. Este riesgo aumenta en pacientes que ya estan inmunodeprimidos
por la enfermedad subyacente.

En su lugar, y siempre que sea posible, debe usarse una vacuna de virus inactivados
(poliomielitis).

Fenitoina: riesgo de exacerbacion de convulsiones como consecuencia de la disminucion
de la absorcion digestiva de fenitoina por efecto del medicamento citotoxico o riesgo de
aumento de la toxicidad y pérdida de eficacia del medicamento citotéxico debido al aumento
del metabolismo hepatico por efecto de la fenitoina.

Uso concomitante que debe tenerse en cuenta

Ciclosporina, tacrolimus: inmunosupresion excesiva con riesgo de linfoproliferacion.

Los quimioterapicos alquilantes, entre ellos la tiotepa, inhiben la pseudocolinesterasa
plasmatica entre un 35 % y un 70 %. La accién de la succinilcolina puede prolongarse de 5
a 15 minutos.

No se aconseja la administracion simultdnea de tiotepa y ciclofosfamida cuando ambos
medicamentos formen parte del mismo tratamiento de acondicionamiento. Tepacitox® debe
administrarse una vez finalizada cualquier perfusion de ciclofosfamida.

El uso concomitante de tiotepa y otros mielodepresores 0 mielotéxicos (como
ciclofosfamida, melfalan, busulfan, fludarabina, treosulfano) puede potenciar el riesgo
de reacciones adversas hematoldgicas por solapamiento de los perfiles de toxicidad de
estos medicamentos.

Interaccién comun a todos los medicamentos citotoxicos

El aumento del riesgo trombético en presencia de neoplasia maligna hace con frecuencia
necesario el uso de tratamiento anticoagulante. La gran variabilidad intraindividual en el
estado de coagulacion durante el proceso canceroso y la posible interaccién entre los
anticoagulantes orales y la quimioterapia anticancerosa hacen necesario, cuando se decide
tratar al paciente con anticoagulantes orales, aumentar la frecuencia de los controles del
INR (cociente internacional normalizado).

Via de administracion: intravenosa
Dosificacion y grupo etario

La administracion de Thiotepa Riemser debe ser supervisada por un médico con
experiencia en tratamientos de acondicionamiento antes de un trasplante de células madre
hematopoyéticas.

Tepacitox® se administra en dosis diferentes, en combinacién con otros medicamentos
quimioterapicos, en pacientes con enfermedades hematolégicas o tumores solidos
antes de un TCMH.
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La posologia recomendada de Tepacitox® en pacientes adultos y pediatricos depende del
tipo de TCMH (autélogo o alogénico) y la enfermedad.

Adultos

TCMH AUTOLOGO

Enfermedades hematoldgicas

La dosis recomendada en las enfermedades hematoldgicas varia entre 125mg/m2/dia
(3,38mg/kg/dia) y 300mg/m2/dia (8,10mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria,
administrada durante 2 a 4 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo de
la combinacién con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total
acumulada maxima de 900 mg/m2 (24,32 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

LINFOMA

La dosis recomendada varia entre 125mg/m2/dia (3,38mg/kg/dia) y 300mg/m2/dia (8,10
mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 2 a 4 dias consecutivos
antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacion con otros medicamentos
quimioterdpicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 900 mg/m2 (24,32
mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

LINFOMA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

La dosis recomendada es de 185mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion
diaria, administrada durante 2 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo, sin
sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 370 mg/m2 (10mg/kg), durante todo el
tratamiento de acondicionamiento.

MIELOMA MULTIPLE

La dosis recomendada varia entre 150 mg/m2/dia (4,05 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia (6,76
mg/kg/dia) mediante una sola perfusién diaria, administrada durante 3 dias
consecutivos antes de un TCMH aut6logo dependiendo de la combinaciéon con otros
medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 750
mg/m2 (20,27 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

Tumores solidos

La dosis recomendada en los tumores sélidos varia entre 120 mg/m2/dia (3,24 mg/kg/dia)
y 250 mg/m2/dia (6,76 mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones diarias, administradas
durante 2 a 5 dias consecutivos antes de un TCMH aut6logo dependiendo de la
combinacién con otros medicamentos quimioterdpicos, sin sobrepasar la dosis total
acumulada méxima de 800 mg/m2 (21,62 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

CANCER DE MAMA

La dosis recomendada varia entre 120 mg/m2/dia (3,24 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia (6,76
mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 3 a 5 dias consecutivos
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antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacién con otros medicamentos
quimioterdpicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 800 mg/m2 (21,62
mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TUMORES DEL SNC

La dosis recomendada varia entre 125 mg/m2/dia (3,38 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia (6,76
mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones diarias, administradas durante 3 a 4 dias
consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacién con otros
medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 750
mg/m2 (20,27 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

CANCER DE OVARIO

La dosis recomendada es de 250 mg/m2/dia (6,76 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion
diaria, administrada durante 2 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo, sin
sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 500 mg/m2 (13,51 mg/kg), durante todo el
tratamiento de acondicionamiento.

TUMORES DE CELULAS GERMINALES

La dosis recomendada varia entre 150 mg/m2/dia (4,05 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia (6,76
mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 3 dias consecutivos
antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacién con otros medicamentos
quimioterdpicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 750 mg/m2 (20,27
mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TCMH ALOGENICO

Enfermedades hematol6gicas

La dosis recomendada en las enfermedades hematoldgicas varia entre 185 mg/m2/dia (5
mg/kg/dia) y 481 mg/m2/dia (13 mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones diarias,
administradas durante 1 a 3 dias consecutivos antes de un TCMH alogénico dependiendo
de la combinacion con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total
acumulada maxima de 555 mg/m2 (15 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

LINFOMA

La dosis recomendada es de 370 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones
diarias antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de
370 mg/m2 (10 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

MIELOMA MULTIPLE

La dosis recomendada es de 185 mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola perfusién
diaria antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima

de 185 mg/m2 (5 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.
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LEUCEMIA

La dosis recomendada varia entre 185 mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) y 481 mg/m2/dia (13
mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones diarias, administradas durante 1 a 2 dias
consecutivos antes de un TCMH alogénico dependiendo de la combinacion con otros
medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 555
mg/m2 (15 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TALASEMIA

La dosis recomendada es de 370 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones
diarias, administradas antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total
acumulada méaxima de 370 mg/m2 (10 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

Poblacién pediatrica

TCMH AUTOLOGO

Tumores sdlidos

La dosis recomendada en los tumores sélidos varia entre 150 mg/m2/dia (6 mg/kg/dia) y
350 mg/m2/dia (14 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 2
a 3 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacion con
otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de
1050 mg/m2 (42 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TUMORES DEL SNC

La dosis recomendada varia entre 250 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) y 350 mg/m2/dia (14
mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 3 dias consecutivos
antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacién con otros medicamentos
quimioterdpicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 1050 mg/m2 (42
mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TCMH ALOGENICO

Enfermedades hematoldgicas

La dosis recomendada en las enfermedades hematoldgicas varia entre 125 mg/m2/dia (5
mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones diarias,
administradas durante 1 a 3 dias consecutivos antes de un TCMH alogénico dependiendo
de la combinacion con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total
acumulada maxima de 375 mg/m2 (15 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

LEUCEMIA

La dosis recomendada es de 250 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones
diarias, administradas antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

acumulada méaxima de 250 mg/m2 (10 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

TALASEMIA

La dosis recomendada varia entre 200 mg/m2/dia (8 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia (10
mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones diarias, administradas antes de un TCMH
alogénico sin sobrepasar la dosis total acumulada méaxima de 250 mg/m2 (10 mg/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

CITOPENIA REFRACTARIA

La dosis recomendada es de 125 mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion
diaria, administrada durante 3 dias consecutivos antes de un TCMH alogénico, sin
sobrepasar la dosis total acumulada méaxima de 375 mg/m2 (15 mg/kg), durante todo el
tratamiento de acondicionamiento.

ENFERMEDADES GENETICAS

La dosis recomendada es de 125 mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion
diaria, administrada durante 2 dias consecutivos antes de un TCMH alogénico, sin
sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 250 mg/m2 (10 mg/kg), durante todo el
tratamiento de acondicionamiento.

ANEMIA FALCIFORME

La dosis recomendada es de 250 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones
diarias, administradas antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total
acumulada méaxima de 250 mg/m2 (10mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal. Dado que la tiotepa y sus
metabolitos se excretan muy poco en la orina, no se recomienda modificar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No obstante, se aconseja precaucion.

Insuficiencia hepatica

La tiotepa no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Como la tiotepa se
metaboliza principalmente en el higado, se aconseja administrarla con precaucién a
pacientes con insuficiencia hepatica preexistente, sobre todo si es grave. No se recomienda
modificar la dosis en los pacientes con alteraciones transitorias de los pardmetros
hepaticos.

Pacientes de edad avanzada
La administracion de tiotepa no se ha estudiado especificamente en pacientes de edad
avanzada. Sin embargo, en los estudios clinicos realizados, una proporcién de pacientes
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mayores de 65 afos recibié la misma dosis acumulada que los demas pacientes. No se
considerd necesario ningun ajuste de la dosis.

Condicién de venta:
Venta con formula médica
Uso Institucional

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

- Evaluacién farmacoldgica con fines de registro sanitario
- Inserto allegado mediante radicado No. 20211265169

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la
evaluacion farmacol6gica para el producto de la referencia, con la siguiente
informacioén:

Composicion:

Cada vial contiene tiotepa 100mg. Tras la reconstitucién con 10 ml de agua para
preparaciones inyectables, cada mililitro de solucién contiene 10 mg de tiotepa (10
mg/ml).

Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para solucién para perfusién.

Indicaciones:

Tepacitox® estaindicado, en combinacidén con otros medicamentos quimioterapicos:
-Con o sin radiacion corporal total (RCT), como tratamiento de acondicionamiento
antes de un trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) alogénico o
autélogo en pacientes adultos y pediatricos con enfermedades hematolégicas.
-Cuando la quimioterapia en dosis altas con soporte de TCMH esté indicada para el
tratamiento de tumores sélidos en pacientes adultos y pediatricos.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo.

Embarazo y lactancia.

Uso simultaneo con la vacuna contra la fiebre amarillay con vacunas de virus vivos
y bacterianas

Precauciones y Advertencias
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El tratamiento con tiotepa a la dosis y con la pauta terapéutica recomendadas
ocasiona una profunda mielodepresién en todos los pacientes. Pueden presentar
granulocitopenia grave, trombocitopenia, anemia o cualquier combinacion de las
mismas. Durante el tratamiento y hasta la recuperacion del paciente, se tienen que
realizar hemogramas completos frecuentes, que incluyan recuentos diferenciales de
leucocitos y de plaquetas. Cuando esté clinicamente indicado, debe utilizarse
soporte de plaquetas y hematies, asi como factores de crecimiento como el factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF). Se recomienda realizar recuentos
diarios de leucocitos y plaquetas durante el tratamiento con tiotepa y después del
trasplante durante al menos 30 dias.

Debe considerarse el uso profilactico o empirico de antiinfecciosos bacterianos,
fangicos, viricos) para la prevencion y el tratamiento de las infecciones durante el
periodo de neutropenia.

La tiotepa no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética. Dado que la
tiotepa se metaboliza principalmente en el higado, se aconseja administrarla con
precauciéon a pacientes con insuficiencia hepatica preexistente, sobre todo si es
grave. Durante el tratamiento de estos pacientes, se recomienda vigilar
periodicamente las transaminasas séricas, la fosfatasa alcalina y la bilirrubina
después del trasplante, para la deteccion precoz de hepatotoxicidad.

Los pacientes que hayan recibido radioterapia previa, tres o0 mas ciclos de
guimioterapia o un trasplante previo de células madre pueden presentar un mayor
riesgo de enfermedad veno-oclusiva hepatica.

Se aconseja precaucion en pacientes con antecedentes de cardiopatia, asi como la
vigilancia periédica de la funcion cardiaca en pacientes tratados con Tiotepa.

La tiotepa puede causar una toxicidad pulmonar que se sume a los efectos
provocados por otros compuestos citotoxicos (busulfan, fludarabina vy
ciclofosfamida).

En pacientes con antecedentes de irradiacion cerebral o craneoespinal puede
aumentar el riesgo de reacciones toxicas graves (por ejemplo, encefalopatia).

Debe explicarse al paciente el aumento del riesgo de neoplasia maligna secundaria
con tiotepa, un conocido carcinégeno en el ser humano.

No se aconseja el uso concomitante con vacunas de virus vivos atenuados (excepto
vacuna contra la fiebre amarilla), fenitoina o fosfenitoina.

No se aconseja la administracion simultanea de tiotepa y ciclofosfamida cuando
ambos medicamentos formen parte del mismo tratamiento de acondicionamiento.
Tepacitox® debe administrarse una vez finalizada la perfusién de ciclofosfamida.
Durante el uso concomitante de tiotepa e inhibidores de la CYP2B6 o CYP3A4, los
pacientes deben someterse a una estrecha vigilancia clinica.
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Al igual que la mayoria de los compuestos alquilantes, la tiotepa puede alterar la
fertilidad masculina o femenina. Los pacientes varones deben recurrir a la
crioconservacion de esperma antes de iniciar el tratamiento y no engendrar ningun
hijo mientras reciban tratamiento y durante el afio siguiente a la finalizacion del
mismo.

Reacciones adversas

La seguridad de la tiotepa se ha evaluado con una revisién de los acontecimientos
adversos notificados en los datos publicados de estudios clinicos. En esos estudios,
un total de 6 588 pacientes adultos y 902 pacientes pediatricos recibieron tiotepa
como tratamiento de acondicionamiento antes de recibir un trasplante de
células madre hematopoyéticas.

Los efectos toxicos graves para los sistemas hematolégico, hepatico y respiratorio
se consideraron consecuencias esperadas del tratamiento de acondicionamiento
y el proceso de trasplante. Entre esos efectos estan las infecciones y la enfermedad
del injerto contra el huésped (EICH) que, a pesar de no estar directamente
relacionadas, fueron Ilas principales causas de morbilidad y mortalidad,
especialmente en el TCMH alogénico.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los diferentes
tratamientos de acondicionamiento, entre ellos latiotepa, son: infecciones, citopenia,
EICH aguday EICH crénica, trastornos digestivos, cistitis hemorragica e inflamacion
de las mucosas.

Leucoencefalopatia

Se han observado casos de leucoencefalopatia tras el tratamiento con tiotepa en
pacientes adultos y pediatricos con multiples quimioterapias previas, incluyendo
metotrexato y radioterapia. Algunos casos tuvieron un desenlace mortal.

Tabla de reacciones adversas

Adultos

Las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas
con los tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa y notificadas en
pacientes adultos en mas de un caso aislado se indican en la siguiente tabla,
clasificadas por sistemas y 6rganos y por frecuencia. Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10),
poco frecuentes (21/1000 a <1/100), raras (21/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000)
y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de clasificacidon de 6rganos
Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes: mayor propension a las infecciones. Septicemia
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Poco frecuentes: sindrome del choque téxico.

Neoplasias benignas, malighas y no especificadas (incl. quistes y pélipos)
Frecuentes: segunda neoplasia maligna relacionada con el tratamiento.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy frecuentes: leucopenia, trombocitopenia, neutropenia febril, anemia,
pancitopenia, granulocitopenia.

Trastornos del sistema inmunolégico

Muy frecuentes: enfermedad aguda del injerto contra huésped, enfermedad crénica
del injerto contra el huésped.

Frecuentes: hipersensibilidad.

Trastornos endocrinos
Frecuentes: hipopituitarismo.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes: anorexia, disminucién del apetito, hiperglucemia.
Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes: estado de confusién, cambios en el estado mental.
Frecuentes: ansiedad

Poco frecuentes: delirio, nerviosismo, alucinaciones Yy agitacion.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: mareos, cefalea, visién borrosa, encefalopatia, convulsiones,
parestesia.

Frecuentes: aneurismaintracraneal, trastornos extrapiramidales, trastorno cognitivo,
hemorragia cerebral.

Frecuencia no conocida: leuco-encefalopatia.

Trastornos oculares:
Muy frecuentes: conjuntivitis.
Frecuentes: catarata.

Trastornos del oido y del laberinto:
Muy frecuentes: deterioro de la audicién, ototoxicidad, acufenos.

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes: arritmia

Frecuentes: taquicardia, insuficiencia cardiaca.
Poco frecuentes: miocardiopatia, miocarditis.
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Trastornos vasculares
Muy frecuentes: linfedema, hipertensién.
Frecuentes: hemorragia, embolia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: sindrome de neumonia, idiopatica, epistaxis.
Frecuentes: edema pulmonar, tos, neumonitis.

Poco frecuentes: hipoxia.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: nauseas, estomatitis, esofagitis, vomitos, diarrea, dispepsia, dolor
abdominal, enteritis, colitis. Frecuentes: estrefiimiento, perforacion digestiva ileo.
Poco frecuentes: Ulcera digestiva.

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: enfermedad veno-oclusiva hepética, hepatomegalia, ictericia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: exantema, prurito y alopecia.

Frecuentes: eritema.

Pocos frecuentes: trastornos de la pigmentacién, psoriasis eritrodérmica.
Frecuenciano conocida: reacciones cutaneas toxicas graves, incluyendo casos de
sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica téxica.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: dolor de espalda, mialgia, artralgia. Trastornos renales y urinarios
Muy frecuentes: cistitis hemorrégica

Frecuentes: disuria, oliguria, insuficiencia renal, cistitis, hematuria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Muy frecuentes: azoospermia, amenorrea, hemorragia vaginal.
Frecuentes: Sintomas menopausicos, infertilidad femenina,
infertilidad masculina.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Pirexia, astenia, escalofrios, edema

Generalizado, inflamacion en el punto de inyeccién, dolor en el punto de
inyeccién, inflamaciéon de las mucosas.

Frecuentes: dolor multiorganico, dolor.

Exploraciones complementarias
Muy frecuentes: aumento de peso, elevaciéon de la bilirrubina en sangre,
transaminasas elevadas, aumento de la amilasa en sangre.
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Frecuentes: elevacion de la creatinina en sangre, elevacion de la urea en sangre,
elevacion de la gamma-glutamil- transferasa, aumento de la fosfatasa alcalina en
sangre, aumento de la aspartato-aminotransferasa.

Poblacion pediéatrica

Las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas con
los tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa y notificadas en
pacientes pediatricos en mas de un caso aislado se indican en la siguiente tabla
clasificadas por sistemas y o6rganos y por frecuencia. Las reacciones adversas
se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10), frecuentes
(21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1000 a <1/100), raras (21/10000 a <1/1000),
muy raras (<1/10000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Sistema de clasificacion de 6rganos

Infecciones e infestaciones:

Muy frecuentes: Mayor propension alas infecciones, septicemia.
Frecuentes: Purpuratrombocitopénica.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y p6lipos):
Frecuentes: Segunda neoplasia maligha relacionada con el tratamiento.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Muy frecuentes: Trombocitopenia, neutropenia febril, anemia, pancitopenia,
granulocitopenia.

Trastornos del sistemainmunolégico

Muy frecuentes: enfermedad aguda del injerto contra el huésped, enfermedad
cronica del injerto contra el huésped.

Trastornos endocrinos
Muy frecuentes: hipopituitarismo, hipogonadismo, hipotiroidismo.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes: anorexia, hiperglucemia.

Trastornos psiquiatricos
Muy frecuentes: cambios en el estado mental.
Frecuentes: trastorno mental debido al estado general del paciente.

Trastorno del sistema nervioso
Muy frecuentes: cefalea, encefalopatia, convulsiones, hemorragia cerebral, déficit de
memoria, paresia.
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Frecuentes: ataxia.
Frecuencia no conocida: leuco-encefalopatia.

Trastornos del oido y del laberinto
Muy frecuentes: deterioro de la audicion.

Trastornos cardiacos
Muy frecuentes: parada cardiaca
Frecuentes: insuficiencia cardiovascular, insuficiencia cardiaca.

Trastornos vasculares
Muy frecuentes: hemorragia
Frecuentes: hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: neumonitis

Frecuentes: sindrome de neumonia ideopatica, hemorragia pulmonar, edema
pulmonar, epistaxis, hipoxia, parada respiratoria.

Frecuencia no conocida: hipertensién arterial pulmonar.

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuente: Nauseas, estomatitis, vomitos, diarrea, dolor abdominal.
Frecuentes: Enteritis, obstruccion intestinal.

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: Enfermedad veno-oclusiva hepética.
Frecuentes: Insuficiencia hepética.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: exantema, eritema, descamacion, trastornos de la pigmentacion.
Frecuencia no conocida: reacciones cutaneas téxicas graves, incluyendo casos de
sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica téxica.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: retraso del crecimiento.

Trastornos renales y urinarios
Muy frecuentes: Trastornos de la vejiga
Frecuentes: Insuficiencia renal, cistitis hemorragica

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: pirexia, inflamacion de las mucosas, dolor, fallo multiorganico.
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Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: elevacion de la bilirrubina en sangre, transaminasas elevadas,
elevaciéon de la creatinina en sangre, aumento de las aspartato aminotransferasa,
aumento de la alanina-aminotransferasa.

Frecuentes: elevaciéon de la urea en sangre, valores anormales de electrolitos en
sangre, aumento del cociente de tiempo de protrombina.

Interacciones

Interacciones especificas con tiotepa

No debe administrarse una vacuna de virus vivos o bacteriana a los pacientes que
estén recibiendo un farmaco quimioterdpico inmunosupresor y hasta que hayan
transcurrido al menos 3 meses desde lainterrupcion del tratamiento y la vacunacion.
La tiotepa parece metabolizarse a través de CYP2B6 y CYP3A4. La administracion
conjunta deinhibidores de CYP2B6 (como clopidogrel y ticlopidina) o CYP3A4 (como
antimicoticos azdlicos, macrélidos como eritromicina, claritromicina o telitromicina
e inhibidores de la proteasa) puede aumentar las concentraciones plasmaéticas de
tiotepa y reducir la concentracion del metabolito activo TEPA. La administracién
concomitante de inductores del citocromo P450 (como rifampicina, carbamazepina o
fenobarbital) puede acelerar el metabolismo de la tiotepa y aumentar las
concentraciones plasmaticas del metabolito activo. Por consiguiente, durante el
uso concomitante detiotepay estos medicamentos, los pacientes deben someterse
a unaestrecha vigilancia médica.

La tiotepa es un inhibidor débil de la CYP2B6 y, por tanto, puede aumentar las
concentraciones plasméticas de sustancias metabolizadas por CYP2B6, como
ifosfamida, tamoxifeno, bupropién, efavirenz y ciclofosfamida. CYP2B6 cataliza la
conversion metabdlica de ciclofosfamida a su forma activa 4-hidroxiciclofosfamida
(4-OHCP) y, por tanto, la administracion simultanea de tiotepa puede ocasionar un
descenso de las concentraciones de la forma activa 4-OHCP. Asi pues, los pacientes
que reciban tratamiento simultdneo con tiotepa y estos medicamentos deben
someterse a vigilancia médica.

Contraindicacion de uso concomitante

Vacuna contra la fiebre amarilla: riesgo de enfermedad generalizada mortal inducida
por lavacuna.

En general, no debe administrarse unavacunade virus vivos o bacteriana a pacientes
gue estén recibiendo un farmaco quimiotergpico inmunosupresor y hasta que hayan
transcurrido al menos 3 meses desde lainterrupcion del tratamiento y la vacunacion.

No se recomienda el uso concomitante con
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Vacunas de virus vivos atenuados (excepto fiebre amarilla): riesgo de enfermedad
sistémica potencialmente mortal. Este riesgo aumenta en pacientes que ya estan
inmunodeprimidos por la enfermedad subyacente.

En su lugar, y siempre que sea posible, debe usarse unavacunade virus inactivados
(poliomielitis).

Fenitoina: riesgo de exacerbacion de convulsiones como consecuencia de la
disminucién de la absorcion digestiva de fenitoina por efecto del medicamento
citotoxico o riesgo de aumento de latoxicidad y pérdida de eficacia del medicamento
citotoxico debido al aumento del metabolismo hepéatico por efecto de la fenitoina.

Uso concomitante que debe tenerse en cuenta

Ciclosporina, tacrolimus: inmunosupresidn excesiva con riesgo de linfoproliferacion.
Los quimioterapicos alquilantes, entre ellos la tiotepa, inhiben Ia
pseudocolinesterasa plasmética entre un 35 % y un 70 %. La accién de la
succinilcolina puede prolongarse de 5 a 15 minutos.

No se aconseja la administracion simultanea de tiotepa y ciclofosfamida cuando
ambos medicamentos formen parte del mismo tratamiento de acondicionamiento.
Tepacitox® debe administrarse una vez finalizada cualquier perfusion de
ciclofosfamida.

El uso concomitante de tiotepa y otros mielodepresores o mielotéxicos (como
ciclofosfamida, melfalan, busulfan, fludarabina, treosulfano) puede potenciar el
riesgo de reacciones adversas hematoldgicas por solapamiento de los perfiles de
toxicidad de estos medicamentos.

Interaccion comun a todos los medicamentos citotéxicos

El aumento del riesgo trombdtico en presencia de neoplasia maligna hace con
frecuencia necesario el uso de tratamiento anticoagulante. La gran variabilidad
intraindividual en el estado de coagulacion durante el proceso canceroso y la posible
interaccion entre los anticoagulantes orales y la quimioterapia anticancerosa hacen
necesario, cuando se decide tratar al paciente con anticoagulantes orales, aumentar
la frecuencia de los controles del INR (cociente internacional normalizado).

Via de administracion: intravenosa
Dosificacion y grupo etario

La administracion de Thiotepa Riemser debe ser supervisada por un médico con
experiencia en tratamientos de acondicionamiento antes de un trasplante de células
madre hematopoyéticas.

Tepacitox® se administra en dosis diferentes, en combinacién con otros
medicamentos quimioterapicos, en pacientes con enfermedades hematoldgicas
o tumores so6lidos antes de un TCMH.

La posologia recomendada de Tepacitox® en pacientes adultos y pediatricos
depende del tipo de TCMH (autélogo o alogénico) y la enfermedad.
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Adultos

TCMH AUTOLOGO

Enfermedades hematol6gicas

Ladosis recomendada en las enfermedades hematoldgicas varia entre 125mg/m2/dia
(3,38mg/kg/dia) y 300mg/m2/dia (8,10mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria,
administrada durante 2 a 4 dias consecutivos antes de un TCMH aut6logo
dependiendo de la combinacién con otros medicamentos quimioterapicos, sin
sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 900 mg/m2 (24,32 mg/kg), durante
todo el tratamiento de acondicionamiento.

LINFOMA

La dosis recomendada varia entre 125mg/m2/dia (3,38mg/kg/dia) y 300mg/m2/dia
(8,10 mg/kg/dia) mediante una sola perfusién diaria, administrada durante 2 a 4 dias
consecutivos antes de un TCMH aut6logo dependiendo de la combinacién con otros
medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de
900 mg/m2 (24,32 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

LINFOMA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

Ladosis recomendada es de 185mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion
diaria, administrada durante 2 dias consecutivos antes de un TCMH autdélogo,
sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 370 mg/m2 (10mg/kg), durante
todo el tratamiento de acondicionamiento.

MIELOMA MULTIPLE

La dosis recomendada varia entre 150 mg/m2/dia (4,05 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia
(6,76 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 3 dias

consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacidn con otros
medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de
750 mg/m2 (20,27 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

Tumores solidos

La dosis recomendada en los tumores solidos varia entre 120 mg/m2/dia (3,24
mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia (6,76 mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones
diarias, administradas durante 2 a 5 dias consecutivos antes de un TCMH aut6logo
dependiendo de la combinacién con otros medicamentos quimioterdpicos, sin
sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 800 mg/m2 (21,62 mg/kg), durante
todo el tratamiento de acondicionamiento.

CANCER DE MAMA

La dosis recomendada varia entre 120 mg/m2/dia (3,24 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia
(6,76 mg/kg/dia) mediante una sola perfusién diaria, administrada durante 3 a 5 dias
consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacién con otros
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medicamentos quimioterpicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada méaxima de
800 mg/m2 (21,62 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TUMORES DEL SNC

La dosis recomendada varia entre 125 mg/m2/dia (3,38 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia
(6,76 mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones diarias, administradas durante 3 a
4 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacion con
otros medicamentos quimioterdpicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada
maxima de 750 mg/m2 (20,27 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

CANCER DE OVARIO

La dosis recomendada es de 250 mg/m2/dia (6,76 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusion diaria, administrada durante 2 dias consecutivos antes de un TCMH
autélogo, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 500 mg/m2 (13,51
mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TUMORES DE CELULAS GERMINALES

La dosis recomendada varia entre 150 mg/m2/dia (4,05 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia
(6,76 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 3 dias
consecutivos antes de un TCMH aut6logo dependiendo de la combinacién con otros
medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de
750 mg/m2 (20,27 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TCMH ALOGENICO

Enfermedades hematoldgicas

Ladosis recomendada en las enfermedades hematolégicas varia entre 185 mg/m2/dia
(5 mg/kg/dia) y 481 mg/m2/dia (13 mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones
diarias, administradas durante 1 a 3 dias consecutivos antes de un TCMH alogénico
dependiendo de la combinacién con otros medicamentos quimioterdpicos, sin
sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 555 mg/m2 (15 mg/kg), durante todo
el tratamiento de acondicionamiento.

LINFOMA

La dosis recomendada es de 370 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos
perfusiones diarias antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total
acumulada maxima de 370 mg/m2 (10 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

MIELOMA MULTIPLE

La dosis recomendada es de 185 mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusion diaria antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total
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acumulada méaxima de 185 mg/m2 (5 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

LEUCEMIA

La dosis recomendada varia entre 185 mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) y 481 mg/m2/dia (13
mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones diarias, administradas durante 1 a 2
dias consecutivos antes de un TCMH alogénico dependiendo de la combinacién con
otros medicamentos quimioterdpicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada
maxima de 555 mg/m2 (15 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TALASEMIA

La dosis recomendada es de 370 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos
perfusiones diarias, administradas antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la
dosis total acumulada méaxima de 370 mg/m2 (10 mg/kg), durante todo el tratamiento
de acondicionamiento.

Poblacién pediatrica

TCMH AUTOLOGO

Tumores solidos

Ladosis recomendadaen los tumores sélidos varia entre 150 mg/m2/dia (6 mg/kg/dia)
y 350 mg/m2/dia (14 mg/kg/dia) mediante una sola perfusién diaria, administrada
durante 2 a 3 dias consecutivos antes de un TCMH aut6logo dependiendo de la
combinacién con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total
acumulada méaxima de 1050 mg/m2 (42 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

TUMORES DEL SNC

La dosis recomendada varia entre 250 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) y 350 mg/m2/dia (14
mg/kg/dia) mediante una sola perfusién diaria, administrada durante 3 dias
consecutivos antes de un TCMH aut6logo dependiendo de la combinacién con otros
medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de
1050 mg/m2 (42 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TCMH ALOGENICO

Enfermedades hematoldgicas

Ladosis recomendada en las enfermedades hematolégicas varia entre 125 mg/m2/dia
(5 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones
diarias, administradas durante 1 a 3 dias consecutivos antes de un TCMH alogénico
dependiendo de la combinacién con otros medicamentos quimioterapicos, sin
sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 375 mg/m2 (15 mg/kg), durante todo
el tratamiento de acondicionamiento.
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LEUCEMIA

La dosis recomendada es de 250 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos
perfusiones diarias, administradas antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la
dosis total acumulada méaxima de 250 mg/m2 (10 mg/kg), durante todo el tratamiento
de acondicionamiento.

TALASEMIA

La dosis recomendada varia entre 200 mg/m2/dia (8 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia (10
mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones diarias, administradas antes de un TCMH
alogénico sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 250 mg/m2 (10 mg/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

CITOPENIA REFRACTARIA

La dosis recomendada es de 125 mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusion diaria, administrada durante 3 dias consecutivos antes de un TCMH
alogénico, sin sobrepasar ladosis total acumulada méxima de 375 mg/m2 (15 mg/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

ENFERMEDADES GENETICAS

La dosis recomendada es de 125 mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusion diaria, administrada durante 2 dias consecutivos antes de un TCMH
alogénico, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 250 mg/m2 (10 mg/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

ANEMIA FALCIFORME
La dosis recomendada es de 250 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos
perfusiones diarias, administradas antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la
dosis total acumulada maxima de 250 mg/m2 (10mg/kg), durante todo el tratamiento
de acondicionamiento.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios en pacientes con insuficienciarenal. Dado que latiotepa
y sus metabolitos se excretan muy poco en la orina, no se recomienda modificar la
dosis en pacientes con insuficienciarenal leve o moderada. No obstante, se aconseja
precaucion.

Insuficiencia hepatica

La tiotepa no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Como la
tiotepa se metaboliza principalmente en el higado, se aconseja administrarla con
precaucién a pacientes con insuficiencia hepatica preexistente, sobre todo si es
grave. No se recomienda modificar la dosis en los pacientes con alteraciones
transitorias de los parametros hepaticos.
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Pacientes de edad avanzada

La administracion de tiotepa no se ha estudiado especificamente en pacientes de
edad avanzada. Sin embargo, en los estudios clinicos realizados, una proporcion de
pacientes mayores de 65 afios recibié la misma dosis acumulada que los demas
pacientes. No se considerd necesario ningun ajuste de la dosis.

Condicioén de venta;
Venta con féormula médica
Uso Institucional

Norma farmacold6gica: 6.0.0.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante radicado No.
20211265169

3.1.4 Evaluaciéon farmacolégica de nueva asociacion

3.14.1 BREZTRI® AEROSPHERE

Expediente : 20217278

Radicado : 20211254583

Fecha . 30/11/2021

Interesado : ASTRAZENECA COLOMBIA S.A.S

Composicion:

Cada dosis contiene budesonida 160mcg, bromuro de Glicopirronio 9.0mcg equivalentes a
Glicopirronio 7.2mcg, Formoterol Fumarato Dihidrato 5.0mcg equivalentes a Formoterol
Fumarato 4.8mcg

Forma farmacéutica: suspension para inhalacién
Indicaciones:

Tratamiento de mantenimiento para aliviar los sintomas y prevenir las exacerbaciones en
pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
Precauciones y Advertencias:

Deterioro de la enfermedad
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Si los pacientes encuentran que el tratamiento es ineficaz, a pesar de tomar la dosis mas
alta recomendada de BREZTRI® AEROSPHERE, se debe buscar atencién médica. El
deterioro repentino y progresivo del control de la EPOC es potencialmente mortal y el
paciente debe someterse a una evaluacion médica urgente. En esta situacién, debe
considerarse la necesidad de aumentar el tratamiento, como con un curso de
corticosteroides orales o un tratamiento con antibiticos si hay una infeccion.

Transferencia desde la terapia oral

Es necesario tener especial cuidado en los pacientes que son transferidos desde los
esteroides orales, ya que pueden seguir presentando riesgo de deterioro de la funcién
suprarrenal durante un tiempo considerable. Los pacientes que han necesitado tratamiento
con corticosteroides en dosis altas o un tratamiento prolongado con la dosis maxima
recomendada de corticosteroides inhalados también pueden presentar este riesgo. Estos
pacientes pueden presentar signos y sintomas de insuficiencia suprarrenal cuando se ven
expuestos a un estrés intenso. Durante los periodos de estrés o ante una cirugia
programada, se debe considerar el uso de corticosteroides sistémicos adicionales.

Broncoespasmo paraddjico

Al igual que con otros medicamentos inhalados, la administracion de BREZTRI ®
AEROSPHERE puede provocar un broncoespasmo paraddjico. Si esto ocurre, se debe
interrumpir el tratamiento con BREZTRI® AEROSPHERE y se deben considerar otros
tratamientos.

No es para uso agudo

BREZTRI® AEROSPHERE no esta indicado para el tratamiento de episodios agudos de
broncoespasmo, ni para tratar una exacerbacion aguda de la EPOC (es decir, como
tratamiento de rescate).

Efectos cardiovasculares

Como en el caso de todos agonistas Beta-2, se debe tener precaucion en pacientes con
tirotoxicosis y en pacientes con un trastorno cardiovascular severo, como cardiopatia
isquémica, taquiarritmias o insuficiencia cardiaca severa. Se debe tener precaucion al tratar
a pacientes con una prolongacion del intervalo QTc.

Efectos sistémicos

Pueden producirse efectos sistémicos con cualquier corticosteroide inhalado, sobre todo
con dosis altas prescritas durante periodos prolongados.
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Estos efectos son mucho menos probables con los tratamientos con corticosteroides
inhalados que con los corticosteroides orales. Los posibles efectos sistémicos incluyen el
sindrome de Cushing, rasgos cushingnoides, supresion suprarrenal, disminucion de

la densidad mineral Gsea, cataratas y glaucoma. Hay que tener en cuenta los posibles
efectos sobre la densidad 6sea, sobre todo en los pacientes tratados con dosis altas durante
periodos prolongados y que presentan factores de riesgo coexistentes de osteoporosis.
Estudios a largo plazo con budesonida inhalada en adultos con dosis diarias de 800
microgramos (dosis medida) no han mostrado efectos significativos sobre la densidad
mineral 6sea.

Hipopotasemia e hiperglicemia

En un ensayo clinico de 24 semanas que incluy6 un estudio de extension de seguridad de
28 semanas, y en un estudio de 52 semanas que evaluaron BREZTRI ® AEROSPHERE
en pacientes con EPOC, no hubo evidencia de que el tratamiento tuviera un efecto sobre el
potasio. Pueden observarse efectos metabdlicos de hiperglicemia e hipopotasemia con
dosis altas de agonistas beta2 adrenérgicos. El descenso del potasio sérico suele ser
transitorio y no requiere suplementacion.

Actividad anticolinérgica

Debido a su actividad anticolinérgica, BREZTRI® AEROSPHERE debe utilizarse con
precaucion en pacientes con hiperplasia prostatica sintomatica, retencion urinaria o
glaucoma de angulo estrecho.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios farmacocinéticos formales con BREZTRI® AEROSPHERE en
pacientes con insuficiencia renal. Dado que el glicopirronio se excreta predominantemente
por via renal, los pacientes con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina <30
ml/min) solo deben ser tratados con BREZTRI® AEROSPHERE si el beneficio esperado
supera el posible riesgo.

Insuficiencia hepatica
Dado que la budesoniday el formoterol se eliminan principalmente a través del metabolismo
hepatico, cabe esperar un aumento de la exposicidn en pacientes con insuficiencia hepatica

severa.

En pacientes con insuficiencia hepatica severa, BREZTRI® AEROSPHERE solo debe
utilizarse si el beneficio esperado supera el posible riesgo.

Neumonia
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Los médicos deben permanecer atentos ante la posible aparicién de neumonia en pacientes
con EPOC, ya que las caracteristicas clinicas de estas infecciones pueden solaparse con
los sintomas de las exacerbaciones de la EPOC.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Dado que BREZTRI® AEROSPHERE contiene budesonida, glicopirronio y formoterol, el
tipo y la severidad de las reacciones adversas asociadas con cada uno de los componentes
pueden esperarse con BREZTRI® AEROSPHERE.

La evaluacion de seguridad del programa pivotal para BREZTRI® AEROSPHERE
160/7,2/5,0 incluy6 a 639

pacientes con EPOC en un ensayo sobre la funcion pulmonar de 24 semanas, y un estudio
de extension de seguridad a largo plazo de 28 semanas, y 2.144 pacientes en un ensayo
sobre exacerbaciones de 52 semanas. Ademds, 2.137 pacientes del ensayo sobre
exacerbaciones de 52 semanas recibieron BGF MDI 80/7,2/5,0.

Resumen en forma de tabla de las reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas se define utilizando la siguiente convencion: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (=21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras
(=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), y frecuencia no conocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas a los medicamentos por frecuencia y segun la clasificacion
por érganos y sistemas (SOC)
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Frecuencia S0C Término MedDRA
Frecuentes Infecciones e infestaciones: Candidiasis oral
=1% a <108 MNeumonia
Trastornos del metabolismo y de | Hiperglicemia
la nutricion
Trastornos psiquiaficos Ansiedad, insommnic
Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza
Trastornos cardiacos Palpitaciones
Trastornos respiratorios, Disfonia, tos
tordcicos y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Manseas
Trastornos renales y urinarios Infaceidm del tracto urnano

Trastornos musculoesqueléticos y | Espasmos musculares
del refido conjuntivo

Poco frecuentes Trastornos del sistema Hipersensibilidad
=0.1% a =1% inmmitario
Trastornos psiguidiricos Deepresion, agitacion, moguietud,
neTviosismo

Trastornos del sistema nevvioso Temblor, mareos

Trastornos cardincos Angina de pecho, taquicardia, armtmias
cardiacas (fibrilacion auricular,
taquicardia supraventricular y
extrasistoles)

Trastornos respiratorios,

tordcicos y mediastinicos

Imitacién faringea, broncoespasmo

Trastornos gastrointestinales Boca zaca

Trastornes de la piel y del tejide | Equimosis
subcutanso
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Trastornos renales y urinarios Eetencion urinana

Trastornos generales y Dolor tordcico
altaraciones en el lugar de
adminisiracion

Muv raras Trastornos endecrines: Signos o sintomas producidos por los
<0 Ell"“ efectos sistémicos de los
T glucocorticoides, p. )., hipofimeion de
la glindnla suprarrenal
Trastornos psiquidfricos: Conducta anormal

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Neumonia

En KRONOS (ver la seccion 5.1), la incidencia de neumonia confirmada fue del 1,9% con
BREZTRI® AEROSPHERE 160/7,2/5,0, del 1,9% con budesonida y formoterol fumarato
dihidrato [BFF MDI 160/5,0 mcqg], y del 1,6% con glicopirronio y formoterol fumarato
dihidrato [GFF MDI 7,2/5,0 mcq].

En ETHOS (ver la seccion 5.1), la incidencia de neumonia confirmada fue del 4,2% con
BREZTRI® AEROSPHERE 160/7,2/5,0, del 3,5% con BGF MDI 80/7,2/5, del 4,5% con BFF
MDI 160/5,0 mcg y del 2,3% con GFF MDI 7,2/5,0 mcg.

Interacciones

No se han realizado estudios formales de interacciones de otros medicamentos con
BREZTRI® AEROSPHERE.

Medicamentos para la EPOC

No se ha estudiado y no se recomienda la administracion concomitante de BREZTRI®
AEROSPHERE con otros medicamentos anticolinérgicos y/o con agonistas beta2
adrenérgicos de accion prolongada.

Interacciones metabdlicas

El metabolismo de la budesonida estd mediado principalmente por el CYP3A4. Cabe
esperar que el tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A, como
itraconazol, ketoconazol, inhibidores de la proteasa del VIH y productos que contienen
cobicistat, aumente el riesgo de efectos adversos sistémicos. Esto tiene una importancia
clinica limitada en el caso del tratamiento a corto plazo (1-2 semanas), pero debe tenerse
en cuenta durante el tratamiento a largo plazo con un inhibidor potente del CYP3A4.
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Dado que el glicopirronio se elimina principalmente por via renal, podrian producirse
interacciones medicamentosas que afecten a los mecanismos de excrecién renal. In vitro,
el glicopirronio es un sustrato para los transportadores renales OCT2 y MATE1/2K. El efecto
de la cimetidina, un inhibidor sonda OCT2 y MATEL, sobre la disposicion del glicopirronio
inhalado mostrd un aumento limitado de su exposicién sistémica total (AUCO-t) del 22%, y
una ligera disminucion del aclaramiento renal, del 23%, debido a la administracion
concomitante de cimetidina.

El formoterol no inhibe las enzimas del CYP450 en concentraciones terapéuticamente
relevantes. La budesonida y el glicopirronio no inhiben ni inducen las enzimas del CYP450
en concentraciones terapéuticamente relevantes.

Hipopotasemia inducida por medicamentos
El uso concomitante de algunos medicamentos, como los diuréticos no ahorradores de
potasio, puede potenciar la posible hipopotasemia inicial Bloqueadores beta adrenérgicos

Los bloqueadores beta adrenérgicos (incluidos los colirios) pueden debilitar o inhibir el
efecto del formoterol.

Otras interacciones farmacodinamicas BREZTRI® AEROSPHERE debe administrarse con
precaucion a los pacientes que estén en tratamiento con medicamentos que se sabe que
prolongan el intervalo QTc.

Poblaciones especiales

Embarazo

No existen datos adecuados sobre el uso de BREZTRI® AEROSPHERE en mujeres
embarazadas. Los datos sobre el uso de budesonida inhalada en mas de 2.500 embarazos
no indican un aumento del riesgo teratogénico asociado a la budesonida. Los estudios con
dosis Unicas en humanos revelaron que cantidades muy pequefias de glicopirronio
atravesaban la barrera placentaria. No existen datos adecuados del uso de formoterol o
glicopirronio en mujeres embarazadas.

No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva en animales con BREZTRI®
AEROSPHERE. Se ha demostrado que la budesonida induce toxicidad embriofetal en ratas
y conejos, un efecto de clase de los glucocorticoides. Con dosis 0 niveles de exposicion
sistémica muy altos, el formoterol provoco pérdidas de

implantacién, asi como disminuciones del peso al nacer y de la supervivencia postnatal
inicial, mientras que el glicopirrolato no tuvo efectos significativos sobre la reproduccion.

BREZTRI® AEROSPHERE solamente se debe administrar durante el embarazo si los
beneficios esperados superan los posibles riesgos.

Lactancia
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Un estudio de farmacologia clinica se demostrd que la budesonida inhalada se excreta en
la leche materna.

Sin embargo, no se detectd budesonida en las muestras de sangre de los lactantes. Segun
los pardmetros farmacocinéticos, se estima que la concentracion plasmética en el nifio es
inferior al O,17% de la concentracidon plasmatica materna. Por lo tanto, no se prevé la
aparicion de efectos debidos a la budesonida en nifios lactantes cuyas madres estén
recibiendo dosis terapéuticas de BREZTRI® AEROSPHERE. No se sabe si el glicopirronio
o el formoterol se excretan en la leche humana. Se han reportado indicios de transferencia
de glicopirronio y formoterol a la leche materna en ratas.

La administracion de BREZTRI® AEROSPHERE a mujeres en periodo de lactancia solo se
debe considerar si el beneficio esperado para la madre es mayor que cualquier posible
riesgo para el nifio.

Fertilidad

Los estudios en ratas han demostrado ligeras reducciones de la fertilidad solo con niveles
de dosis superiores a la exposicion maxima al formoterol en humanos. La budesonida y el
glicopirronio de forma individual no causaron efectos adversos sobre la fertilidad en ratas.
Es poco probable que BREZTRI® AEROSPHERE, administrado a la dosis recomendada,
afecte a la fertilidad en seres humanos.

Via de administracion: Inhalatoria bucal
Dosificacion y grupo etario
Posologia y método de administracion

La dosis maxima recomendada es de dos inhalaciones de BREZTRI® AEROSPHERE
160/7,2/5,0 dos veces al dia, por la mafiana y por la noche, Unicamente por via oral.

Dosis olvidadas

Si se olvida una dosis, debe administrarse lo antes posible, y la siguiente dosis se
administrara a la hora habitual. No se debe administrar una dosis doble para compensar
una dosis olvidada.

Poblacion pediatrica:
No hay un uso relevante de BREZTRI® AEROSPHERE en nifios y adolescentes (menores
de 18 afios) en la indicacion de EPOC.

Dosificacion en pacientes con insuficiencia renal:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Dosificacion en pacientes con insuficiencia hepética:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.
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Edad avanzada:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Método de administracion:
Para uso por inhalacion oral.
Para obtener instrucciones detalladas, consulte el prospecto del paciente.

Se debe instruir a los pacientes sobre cdmo administrar el producto correctamente y se les
debe aconsejar que lean atentamente las instrucciones de uso.

Los pacientes que tengan dificultades para coordinar la activacién con la inhalacién pueden
utiizar BREZTRI® AEROSPHERE con un espaciador para garantizar la correcta
administracién del producto.

Condicién de venta:
Venta Libre
Venta con formula médica
Uso Institucional

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

- Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion con fines de obtencion de registro
sanitario

- Inserto paciente e instrucciones de uso Version 1 Doc ID allegado mediante
radicado No. 20211254583

- Informacion para Prescribir Version Clave 1-2021 allegado mediante radicado No.
20211254583

- Plan de Gestion de Riesgo Version 2 fecha de corte 15 de marzo de 2020 allegado
mediante radicado No. 20211254583

- BREZTRI AEROSPHERE™ (budesonide/glycopyrronium/formoterol fumarate
dihydrate, 160/7.2/5.0 micrograms/actuation, pressurised metered dose inhaler)
Periodic Benefit-Risk Evaluation Report periodo cubierto 18 Junio 2020 a 17 Junio
2021 allegado mediante radicado No. 20211254583

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora solicita al interesado que
justifigue la posologia propuesta, teniendo en cuenta que en el estudio ETHOS no se
encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en la disminucion de
exacerbaciones moderadas o severas de EPOC entre los dos esquemas posoldgicos
utilizados (BGF 320/14.4/9.6 ug y 160/14.4/9.6 pg). Adicionalmente, se solicita al
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interesado explicar las razones por las cuales los desenlaces de muerte por cualquier
causa fueron numéricamente mayores en el grupo de pacientes que utilizaron el
esquema posolégico BGF 160/14.4/9.6 ug frente al de 320/14.4/9.6 ug.

3.1.4.2 DEXKETOPROFENO 25 MG; TIOCOLCHICOSIDO 4 MG

Expediente : 20217234

Radicado : 20211254220

Fecha . 30/11/2021

Interesado : TECNOQUIMICAS S.A.

Composicion:
Cada capsula blanda contiene Dexketoprofeno trometamol equivalente a 25mg de
Dexketoprofeno base, Tiocolchicésido 4mg

Forma farmacéutica: capsula blanda

Indicaciones:
Analgésico, relajante muscular

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los componentes de la formula.
Esta contraindicado durante el embarazo o la lactancia, y en mujeres en edad fértil que no
estén tomando medidas anticonceptivas. Contraindicado en menores de 18 afos.
Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurético. Reacciones
alérgicas conocidas al 4cido acetilsalicilico o a cualquiera de los AINEs. Ulcera péptica,
sangrado gastrointestinal y antecedentes de enfermedad acido- péptica. Disfuncién
hepatica o renal (depuracion de creatinina <30 mL/min).

Pacientes con miastenia gravis, paralisis flacida o hipotonia muscular. Pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad a la colchicina u otras sustancias quimicamente
relacionadas. Pacientes con hipersensibilidad a los salicilatos u otros antiinflamatorios no
esteroideos (AINE). Pacientes con diagnéstico o antecedentes de enfermedad convulsiva,
pacientes con lesion cerebral, alteracién de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
0 en aquellos con factores de riesgo o predisposicion a desarrollar sindrome convulsivo. Se
debe administrar con precaucion o evitar su empleo en pacientes con deplecién del volumen
intravascular, alteraciones de la coagulacion, pacientes con alteraciones hematoldgicas,
hipertensién o en aquellos con alteracion de la funcion cardiaca. Cirugia de derivacion
arterial coronaria (bypass coronario).

Precauciones y Advertencias
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Manténgase fuera del alcance de los nifios; no exceda la dosis recomendada.

No debe ser administrado por periodos superiores a siete dias. Puede producir reacciones
de fotosensibilidad por lo tanto no es recomendable la exposicion solar mientras se ingiere
el medicamento. Reducir la dosis en caso de diarrea. El uso concomitante con el &cido acetil
salicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones. El
Dexketoprofeno puede disminuir la agregacion plaquetaria y prolongar el tiempo de
sangrado: Pacientes con trastornos de la coagulacion o en tratamientos con
anticoagulantes deben ser observados con especial atencion.

Toda mujer que se encuentre durante su vida fértil debe utilizar un método anticonceptivo
durante el tratamiento. Riesgo de problemas de fertilidad en el desarrollo fetal y cancer. El
Tiocolchicésido no debe utilizarse en el tratamiento de trastornos musculoesqueléticos de
caracter cronico. Los estudios preclinicos demostraron que el metabolito M2 del
Tiocolchicésido indujo aneuploidia (es decir, un nimero desigual de cromosomas en células
gue se dividen) en concentraciones préximas a la exposicién humana observada con dosis
de 8 mg dos veces al dia por via oral. La aneuploidia se considera un factor de riesgo para
la teratogenicidad, la toxicidad embrio-fetal, el aborto espontaneo y la reduccion de la
fertilidad masculina, asi como un posible factor de riesgo para el cancer.

Reacciones adversas
Tiocolchicésido

Algunos de los eventos adversos mas frecuentemente reportados son: Cefalea, dispepsia,
epigastralgia, pirosis, alteracion en la consistencia de las heces y/o diarrea.

Otros eventos reportados con menor frecuencia son: Reacciones de fotosensibilidad,
reacciones alérgicas (eritema, rash, dermatitis, prurito, urticaria, angioedema,
broncoespasmo y excepcionalmente shock anafilactico), fotofobia, dolor abdominal,
nauseas, vomito alteraciones de boca, incremento de la salivacion, estrefimiento,
fasciculaciones, incontinencia urinaria, rubor facial y vision borrosa.

Se han reportados somnolencia, cansancio, insomnio y mareos, pero con una incidencia
similar a la reportada en el grupo placebo en los estudios clinicos, y significativamente
menor en comparacion con otros relajantes musculares.

Se ha publicado un caso de un evento adverso desulfahemoglobinemia, aunque no existe
la certeza de una relacion causal.

Dexketoprofeno

Como eventos adversos frecuentes (incidencia entre el 1 y el 10%) se han descrito nduseas
y vémito. Como eventos adversos raros (incidencia entre el 0,01 y el 1%) se han descrito
anemia, cefalea, mareo, insomnio y somnolencia, visién borrosa, hipotension y sofocos,
dolor abdominal, dispepsia, diarrea, estrefiimiento, hematemesis y sequedad de boca,
incremento de los valores de transaminasas, molestias hepaticas e ictericia, dermatitis,
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prurito, erupciones exantematicas, exceso de sudoracion, urticaria y acné, rigidez muscular,
rigidez articular, calambres musculares, poliuria y dolor renal, trastornos del ciclo menstrual
y alteraciones prostéticas. Como eventos adversos muy raros (incidencia menor al 0,01%)
se han descrito neutropenia y trombocitopenia, hiperglucemia, hipoglucemia e
hipertrigliceridemia, parestesia, tinnitus, extrasistole auricular o extrasistole ventricular y
taquicardia, hipertension arterial, edema maleolar y tromboflebitis superficial, bradipnea,
insuficiencia respiratoria, espasmo bronquial, disnea Ulcera péptica, hemorragia digestiva
ylo perforacion intestinal, anorexia, alteraciones pancreaticas y pancreatitis, alteraciones
hepaticas (hepatopatia), reacciones mucocutaneas graves (sindrome de Stevens-Johnson
y necrdlisis epidérmica toxica), angioedema y reacciones de fotosensibilidad y alteraciones
renales (nefritis intersticial o sindrome nefrético).

Interacciones

AINEs: la administracion conjunta de varios AINEs puede potenciar el riesgo de Ulceras y
hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico.

Anticoagulantes orales: el uso de heparina parenteral por encima de las dosis profilacticas
y ticlopidina, incrementan el riesgo de hemorragias, debido a una inhibicién de la funcién
plaguetaria y dafio de la mucosa gastrointestinal.

Sales de litio: los AINEs aumentan los niveles del litio en sangre, que pueden alcanzar
valores toxicos (disminuciéon de la excrecion renal del litio). Por tanto, este parametro
requiere la monitorizacion durante el inicio, el ajuste y la finalizacién del tratamiento con
Dexketoprofeno y Tiocolchicdsido.

Metotrexato: los antiinflamatorios en general aumentan la toxicidad hematol6gica del
metotrexato, debido a una disminucion de su depuracion renal.

Hidantoinas y sulfonamidas: los efectos toxicos de estas sustancias pueden verse
incrementados.

Diuréticos: el tratamiento con AINEs se asocia a un riesgo de insuficiencia renal aguda en
pacientes deshidratados (disminucién de la filtracion glomerular debido a una disminucién
de la sintesis de prostaglandinas renales). El tratamiento con AINEs puede disminuir su
efecto antihipertensivo. En caso de prescripcion simultdnea de Dexketoprofeno y
Tiocolchicésido con un diurético, es esencial asegurar una hidratacién correcta del paciente
y monitorizar al inicio del tratamiento la funcién renal.

Pentoxifilina: aumento del riesgo de hemorragia. Se debe intensificar la vigilancia clinica y
se revisara el tiempo de sangria con mayor frecuencia.
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Zidovudina: riesgo aumentado de toxicidad hematoldgica, debido a la accion sobre los
reticulocitos, dando lugar a anemia severa a la semana del inicio del tratamiento con AINEs.

Sulfonilureas: Los AINEs pueden aumentar el efecto hipoglicemiante de las sulfonilureas
por desplazamiento de los puntos de fijacién a proteinas plasmaticas.

Heparina de bajo peso molecular: cuando se ha administra el Dexketoprofeno y
Tiocolchicésido juntamente con heparina de bajo peso molecular para la profilaxis del
tromboembolismo venoso durante el periodo postoperatorio, no se han observado
diferencias significativas en los parametros de la coagulacién. Sin embargo, debido al riesgo
incrementado de sangrado, se recomienda precaucion.

Betabloqueadores: el tratamiento con AINEs puede disminuir su efecto antihipertensivo
debido a la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas.

Ciclosporina y tacrolimus: su nefrotoxicidad puede verse aumentada por los AINEs debido
a los efectos mediados por las prostaglandinas renales. Debe controlarse la funcién renal
durante la terapia conjunta.

Tromboliticos: aumento del riesgo de hemorragia.

Probenecid: puede aumentar las concentraciones plasméaticas de Dexketoprofeno; esta
interaccion podria deberse a un mecanismo inhibitorio a nivel de la secrecion tubular renal
y de la glucuronoconjugacioén y requiere un ajuste de dosis del Dexketoprofeno.

Glucésidos cardiacos: los AINEs pueden aumentar los niveles plasmaticos de los
glucésidos cardiacos.

Mifepristona: debido al riesgo teérico de que los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas alteren la eficacia de la Mifepristona, los AINEs no deberian utilizarse en
los 8 - 12 dias posteriores a la administracion de la Mifepristona.

Quinolonas: datos en animales indican que altas dosis de quinolonas en combinacién con
AINEs pueden aumentar el riesgo de desarrollar convulsiones.

Poblaciones Especiales

Embarazo: existen datos limitados sobre el uso de Tiocolchicosido durante la gestacion.
Por lo tanto, los posibles riesgos para el embrion y el feto son desconocidos Los estudios
preclinicos indicaron que el metabolito de Tiocolchicésido 3- demetiltiocolchicina (M2,
SL59.0955) puede estar asociado con aneuploidia (nUmero anormal de cromosomas y
pérdida de heterocigosidad) en las células en division, a niveles de exposicion no mucho
mayores que los alcanzados en el cuerpo con la dosis oral maxima recomendada. La
aneuploidia es un factor de riesgo establecido para teratogenicidad, embriotoxicidad o
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aborto espontaneo y deterioro de la fertilidad masculina. En teoria, también aumenta el
riesgo de cancer, aunque cualquier riesgo de cancer significativamente mayor dependeria
en general de la exposicién a largo plazo a la sustancia causante. Los metabolitos de
Tiocolchic6sido no se asociaron con mutagenicidad (cambios en los genes) o
clastogenicidad (dafio estructural a los cromosomas).

Los estudios en animales con diversos AINEs han registrado distocia, aumento de la
pérdida post- implantacion y retraso en el parto. No existen estudios adecuados y bien
controlados en humanos. No parece que el uso ocasional, salvo poco antes del parto,
produzca efectos adversos fetales. No obstante, con el uso crénico durante el tercer
trimestre, podrian producir teéricamente cierre prematuro del ductus arterioso del feto, por
inhibicién de la sintesis de prostaglandinas. También pueden producir efecto antiagregante
plaquetario, que podria complicar o prolongar la hemorragia maternay predisponer al recién
nacido. Antes del parto, pueden reducir e incluso anular la contractilidad uterina, retrasando
el parto y prolongando la gestacién. El uso de estos farmacos, especialmente durante el
tercer trimestre, s6lo se acepta en caso de ausencia de alternativas terapéuticas mas
seguras.

Teniendo en cuenta lo anterior, no se recomienda en ninguna circunstancia el uso de
Dexketoprofeno méas Tiocolchicdsido para mujeres en embarazo, con sospecha de este o
que no estén utilizando un método de anticoncepcion oral adecuado con una muy buena
adherencia.

Lactancia: existen varios reportes acerca de que el Tiocolchicésido se excreta en la leche
materna, por tanto, no se recomienda su uso a las madres gque estén en el periodo de
lactancia materna, pues se desconocen los efectos sobre el lactante.

Poblacion pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia del Dexketoprofeno ni del
Tiocolchicésido en pacientes pediatricos por lo que no se debe usar en pacientes menores
de 18 afios.

Poblacion geriatrica: La poblacién adulta mayor parece ser mas susceptibles a los efectos
adversos de los AINEs. El riesgo de padecer enfermedad ulcerosa grave esta incrementado
en mayores de 65 afios, y parece ser dosis-dependiente. Ademas, pueden causar retencion
de liguidos, pudiendo producir complicaciones cardiovasculares y reduccion de la eficacia
de los tratamientos antihipertensivos. Se recomienda precaucion en su uso.

Pacientes con insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal leve (Depuracion de
creatinina entre 50-80 ml/min) la dosis de Dexketoprofeno debe reducirse a una dosis total
diaria de 50 mg. No deberd utilizarse en pacientes con insuficiencia renal moderada o
severa. (Depuracion de creatinina entre <50 ml/min).
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Pacientes con insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepética leve a
moderada (puntuacion Child-Pugh 5- 9), la dosis de Dexketoprofeno debe reducirse a una
dosis total diaria de 50 mg. y ser monitorizada cuidadosamente. No deberé utilizarse en
pacientes con disfuncion hepatica severa (puntuacién Child-Pugh 10-15).

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

Adultos mayores de 18 afios: Tomar una Capsula cada 8 horas.

La dosis oral recomendada méaxima de Tiocolchicosido es de 8mg cada 12 horas; la dosis
total diaria de Dexketoprofeno no se debe exceder de 75mg. La duracién del tratamiento no
debe ser superior a 7 dias consecutivos.

Grupo etario y poblacién objetivo
Mayores de 18 afios.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion con fines de obtencion de registro
sanitario
- Informacion para Prescribir Version 1

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora encuentra que solicita la
nueva asociacion “Dexketoprofeno trometamol equivalente a 25mg de
Dexketoprofeno base, Tiocolchicésido 4mg” para laindicacion “Analgésico, relajante
muscular” pero el Unico soporte clinico allegado con la nueva asociaciéon es el
estudio Cigerim L, Kaplan V. Evaluation of the analgesic efficacies of dexketoprofen
trometamol and dexketoprofen trometamol + thiocolchicoside combinations in the
impacted third molar surgery: Randomised clinical trial. Med Oral Patol Oral y Cir
Bucal. 2019;24(1): el14-22., en el que solo se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa para la concentracion de Dexketoprofeno 25 mg vy
Tiocolchicésido 8 mg en la evaluacién del dolor por escala analoga visual a las 24
horas, diferencia que no parece de relevancia clinica. Adicionalmente, el nUmero de
participantes fue de 75 pacientes, y se realizaron multiples comparaciones sin que
los métodos estadisticos expliquen si esto se tuvo en cuenta. Por lo anterior, la Sala
solicita al interesado allegar informacion clinica adicional que muestre las ventajas
de la asociacion propuesta en comparacién con los principios activos por separado;
explicar larelevancia clinica de los resultados del estudio de Cigerim y Kaplan (2019)
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y presentar el andlisis estadistico teniendo en cuenta el ajuste necesario por las
multiples comparaciones que se hicieron.

Por otra parte, la Sala considera que teniendo en cuenta que entre los componentes
se incluye un relajante muscular, el soporte clinico debe orientarse a condiciones
dolorosas asociadas a espasmo muscular.

3.143 TABCIN® EXTRA FUERTE NOCHE

Expediente : 20218557
Radicado : 20211282733
Fecha . 15/12/2021
Interesado : BAYER S.A.

Composicion:
Cada capsula blanda contiene Acetaminofén 325 mg, Bromhidrato de Dextrometorfano
10mg, Clorhidrato de Fenilefrina 5 mg, Succinato de Doxilamina 6.25 mg

Forma farmacéutica: capsula blanda
Indicaciones:

Para el alivio nocturno de los sintomas del resfriado y la gripe: fiebre, secrecién y congestion
nasal, estornudos, dolor de cabeza y cuerpo, dolor de garganta y tos.

Contraindicaciones

No usar: por mas de 7 dias consecutivos; si tiene tos persistente, cronica o con excesiva
flema; si padece de bronquitis, enfisema, asma, enfermedad prostatica, presion alta,
diabetes, glaucoma, artritis, enfermedades de la tiroides, insuficiencia hepatica o renal,
enfermedad cardiaca o alergia a los ingredientes de la férmula.

Precauciones y Advertencias

a. Precauciones Generales
No exceda la dosis recomendada. Consulte a su médico si: esta embarazada o en
periodo de lactancia; padece estrechez del cuello de la vejiga; si los sintomas no
mejoran o aparecen nuevos; si el dolor o la fiebre dura méas de 3 dias. Uso
prolongado solo bajo vigilancia médica.

b. Uso en embarazo y lactancia
En ambos casos consultar al médico antes de utilizar este medicamento.
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C. Uso en nifios
El uso de este producto en nifios menores de 12 afios queda a criterio del médico
tratante.

d. Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos automotores y utilizar maquinaria

Este medicamento puede producir somnolencia alterando la capacidad mental y/o
fisica requerida para la realizacion de actividades potencialmente peligrosas, como
la conduccién de vehiculos o el manejo de maquinas. Se debe advertir a los
pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas si sienten somnolencia.

Reacciones adversas

Consulte a su médico si se presentan sintomas como: erupciones en la piel, nausea,
vémitos, nerviosismo, mareos o falta de suefio. Puede producir mareos o0 hipotension
en pacientes mayores de 60 afos.

El acetaminofén estd asociado con reacciones poco comunes pero serias en la piel como
Sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica, y pustulosis exantematica
generalizada aguda.

El uso prolongado de Acetaminofén, aun en pequefias dosis, puede provocar desérdenes
renales y hepéticos.

Interacciones:

No tomar juntamente con alcohol; con otros productos que contengan los mismos
ingredientes; o con estos medicamentos: sedantes, tranquilizantes, antidepresivos, para
condiciones psiquiatricas o emocionales, para Parkinson, psicoestimulantes como
anfetaminas, y algunos productos para la supresion del apetito (anorexigenos). Puede
tomarlo dos semanas después de haberlo suspendido.

Poblaciones Especiales:

Pacientes pediatricos
El uso de este producto en nifios menores de 12 afios queda a criterio del médico tratante.

Pacientes con insuficiencia renal, hepatica o cardiaca severa
No usar

Via de administracion: oral

Dosificacion y grupo etario:
Adultos, 2 capsulas con agua antes de acostarse.
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Niflos menores de 12 afos consultar a su médico.
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:

- Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacion con fines de Registro Sanitario
- Informacién para Prescribir Version 1
- Informe del Experto Clinico version 20 Agosto 2021

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora solicita al interesado allegar
informacidn clinica actualizada sobre seguridad y eficacia de la cuadruple asociacion
de medicamentos (analgésico—antipirético, anhistaminico, descongestionante y
antitusivo) para el tratamiento sintomatico del resfriado comun, teniendo en cuenta
gue alaluz del estado del arte existen controversias sobre el beneficio clinico de las
diversas asociaciones a dosis fijas en esta indicacion, en particular preocupa a la
Salala presencia del opioide, mas aun por tratarse de un medicamento de venta libre.

3.1.5 Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

3.15.1 REAMPLA® 125 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20195984

Radicado : 20201257176 / 20211187870

Fecha : 16/09/2021

Interesado . PFIZER S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 125 mg de Palbociclib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones

REAMPLA® esta indicado en combinacién con tratamiento endocrino para tratar el cancer
de mama metastasico o avanzado con hormona (HR) positivo, de receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo:

- con letrozol como tratamiento inicial, endocrino de base, en mujeres postmenopausicas;
- con fulvestrant, en mujeres con progresion de la enfermedad después de terapia
endocrina.
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
El uso de preparados que contengan hierba de San Juan.

Precauciones y Advertencias

Neutropenia.

Se ha observado una disminucién en los recuentos de neutrofilos en estudios clinicos con
REAMPLA®. En los pacientes que recibieron REAMPLA® en combinacién con letrozol
(Estudio 1y 2) o fulvestrant (Estudio 3), los recuentos de neutrdéfilos disminuyeron en Grado
3y Grado 4 en el 56,1% y el 10,6% de los pacientes, respectivamente.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de neutropenia de cualquier grado fue de
15 dias (12-700 dias) y la mediana de duracién del grado =3 de neutropenia fue de 7 dias
en 3 estudios clinicos aleatorizados.

Monitoree el hemograma completo antes del inicio de la terapia con REAMPLA® vy al
comienzo de cada ciclo, asi como en el dia 15 de los primeros 2 ciclos, y segun lo indicado
clinicamente.

Para los pacientes que experimenten un maximo de neutropenia de Grado 1 o 2 en los
primeros 6 ciclos, controle los recuentos sanguineos completos para los ciclos
subsiguientes cada 3 meses, antes del comienzo de un ciclo y segin lo indicado
clinicamente.

Se recomienda la interrupcion de la dosificacién, la reduccion de la dosis o el retraso en el
inicio de los ciclos de tratamiento para los pacientes que desarrollan neutropenia de grado
304.

Enfermedad pulmonar intersticial / neumonitis

Pueden producirse EPI y / 0 neumonitis graves, potencialmente mortales o mortales en
pacientes tratados con inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina 4/6 (CDK 4/6),
incluido REAMPLA® cuando se toman en combinacion con terapia endocrina.

En todos los ensayos clinicos, el 1,4% de los pacientes tratados con REAMPLA®
presentaron EPI / neumonitis de cualquier grado, el 0,1% tenia grado 3 y no se informaron
casos mortales o de grado 4. Se han observado casos adicionales de EPI / neumonitis en
el entorno posterior a la comercializacion, con muertes reportadas.

Monitoree a los pacientes para detectar sintomas pulmonares indicativos de EPI /
neumonitis (por ejemplo, hipoxia, tos, disnea). En pacientes que tienen sintomas
respiratorios nuevos o0 que empeoran y se sospecha que desarrollaron EPI / neumonitis,
interrumpa REAMPLA® de inmediato y evallUe al paciente. Suspender permanentemente
REAMPLA® en pacientes con EPI grave o neumonitis.

Infecciones.
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Dado que REAMPLA® tiene propiedades mielosupresoras, es posible que predisponga a
los pacientes a infecciones.

Se han reportado infecciones de cualquier grado a una tasa mayor en pacientes tratados
con REAMPLA® mas letrozol o fulvestrant (54,7%), en comparacion con los pacientes
tratados en el grupo comparador correspondiente (36,9%). Infecciones de Grado 3 0 4
ocurrieron en el 4,4% y 0.7% respectivamente, en los pacientes tratados con REAMPLA®
en cualquier combinacién comparado con los pacientes tratados en los respectivos grupos
comparadores (2,5 y 0% respectivamente).

Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de la infeccion y tratarlos segun
sea médicamente adecuado.

Los médicos deben informar a los pacientes para que reporten de inmediato cualquier
episodio de fiebre que se presente.

Reacciones adversas

El perfil general de seguridad de REAMPLA® se basa en datos obtenidos de 872 pacientes
los cuales recibieron palbociclib en combinacién con terapia endocrina (N = 527 en
combinacién con letrozol y N = 345 en combinacién con fulvestrant) en estudios clinicos
aleatorizados en pacientes HR-positivos, HER2-negativos avanzados o de cancer de mama
metastasico.

La tabla 4 muestra las reacciones adversas al medicamento para palbociclib a partir del
conjunto de datos de 3 estudios aleatorizados dentro de cada clasificacién del sistema de
6rganos (SOC) por orden decreciente de gravedad médica.

Tabla 4. Reacciones Adversas al Medicamento de los Estudios 1, 2y 3.
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Clasificacion por Organos y Sistemas

Reacciones Adversas al
Medicamento 2

Infecciones e infestaciones Infecciones®

Trastomos de la sangre y del sistema Neutropenia febril

linfatico Neutropenia®
Leucopenia®
Anemia®
Trombaocitopenia®

Trastomos oculares

Vision borrosa
Aumento de la lagrimacion
Sequedad ocular

Trastomos del metabolismo y de la
nutricion

Disminucion del apetito

Trastornos del sistema nenvioso Disgeusia
Trastomos respiratorios, toracicos y EPI/ Neumonitis*,
mediastinicos Epistaxis
Trastomos gastrointestinales Estomatitis®

Nauseas

Diarrea

Vomitos
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Clasificacion por Organos y Sistemas Reacciones Adversas al
Medicamento?

Trastomos de la piel y tejidos Erupcion®

subcutaneos Alopecia

Sequedad cutanea
Trastomos generales y condiciones en el | Fatiga

lugar de la administracion Astenia
Pirexia
Investigaciones Incremento AST

Incremento ALT

AL T= alanina aminotransferasa; AST= aspartato aminotransferasa; EPI: Enfermedad Pulmonar
Intersticial.

*Reaccion adversa (RAM) identificada posterior & la comercializacion.

2 | oz tArminos preferidos (TP) se listan segin MedDRA 19.0. .

B INFECCIOMES incluye todos los TP gue son parte de la Clasificacion por Organos vy Sistemas
Infecciones e Infestaciones.

¢ NEUTROPENIA incluye los siguientes TP: Neutropenia, Disminucion del recuento de neutrafilos.
4 | EUCOPEMIA incluye los siguientes TP: Leucopenia, Disminucion del recusnto de globulos
blancos.

= ANEMIA incluye los siguientes TP: Anemia, Disminucidn de la hemoglobina, Disminucion de los
hematocritos.

"TROMBOCITOPEMIA incluye los siguientes TP: Trombocitopenia, Disminucion del recuento de
plaguetas.

¢ ESTOMATITIS incluye los siguientes TP: Estomatitis aftosa, Queiliis, Glositiz, Glosodinia,
Uleeracion bucal, inflamacion de las mucosas, Dolor oral, Trastorno orofaringeo, Dolor orafaringeo,
Estomatitis.

" ERUPCION incluye los siguientes TP: Erupcion, Erupcion maculopapular, Erupcion pruriginosa,
Erupcion eritematosa, Erupcion papular, Dermatitis, Dermatitis acneiforme, Erupcion epidérmica
toxica.

EPl/Neumaonitis: Incluye cualguier TP reportade que sea parte de la consulta por Enfermedad
pulmonar intersticial estandarizada de MedDRA (estrecho).

Las reacciones adversas a medicamentos mas comunes (220%) de cualquier grado
informadas en pacientes que recibieron palbociclib en ensayos clinicos aleatorizados fueron
neutropenia, infecciones, leucopenia, fatiga, nauseas, estomatitis, anemia, alopecia y
diarrea.

Las reducciones de dosis debidas a cualquier reaccién adversa se produjeron en el 34,4%
de los pacientes que recibieron REAMPLA en cualquier combinacién en estudios clinicos
aleatorizados, Estudio 1, Estudio 2 y Estudio 3.

La interrupcion permanente asociada con una reaccion adversa al medicamento ocurrié en
el 4,1% de los pacientes que recibieron REAMPLA en cualquier combinacion en ensayos
clinicos aleatorizados Estudio 1, Estudio 2 y Estudio 3.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (21%) en pacientes que recibieron
palbociclib mas letrozol (Estudio 1 y Estudio 2) fueron infecciones (4,6%) y neutropenia
febril (1,3%).
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Las reacciones adversas serias mas frecuentes (21%) en pacientes que recibieron
palbociclib méas fulvestrant (Estudio 3) fueron infecciones (4,1%), pirexia (1,4%) y
neutropenia (1,2%).

Interacciones

Palbociclib se metaboliza principalmente por CYP3A y enzima sulfotransferasa SULT2A1
(SULT). In vivo, palbociclib es un inhibidor dependiente del tiempo de CYP3A.

Agentes que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de palbociclib.
Efecto de los inhibidores de CYP3A.

Los datos de un estudio sobre la interaccion farmaco-farmaco (Drug —drug interaction, DDI
por sus siglas en inglés) en sujetos sanos indican que la coadministracion de multiples dosis
de 200 mg de itraconazol con una dosis Unica de 125 mg REAMPLA® aument6 la
exposicion total palbociclib (area bajo la curva, ABCinf) y la exposicién pico observada en
plasma (Cmax) en aproximadamente un 87% y 34%, respectivamente, en relacién a una
dosis de 125 mg palbociclib si se administra solo. El uso concomitante de inhibidores
potentes de CYP3A entre ellos, pero no limitados a: amprenavir, atazanavir, boceprevir,
claritromicina, conivaptan, delavirdina, diltiazem, eritromicina, fosamprenavir, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, lopinavir, mibefradil, miconazol, nefazodona, nelfinavir,
posaconazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamilo, voriconazol, y
toronja o jugo de toronja, debe ser evitado.

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de palbociclib.
Efecto de los inductores de CYP3A.

Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indican que la coadministracién de varias
dosis de rifampicina 600-mg, un inductor potente de CYP3A, con una dosis Unica de
palbociclib 125-mg disminuy6 el ABCinf y la Cméax de palbociclib en un 85% y un 70%,
respectivamente, en relacion con una dosis Unica de palbociclib 125-mg administrado solo.
Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indica que la coadministracion de mdaltiples
dosis diarias de 400 mg de modafinil, un inductor moderado de CYP3A, con una dosis Unica
de REAMPLA disminuyé el ABCinf y la Cmax de palbociclib en un 32% y un 11%,
respectivamente, en relacién con una dosis Unica de palbociclib 125- mg administrado solo.

La administracién concomitante de inductores potentes de CYP3A que incluyen, pero no se

limitan a: carbamazepina, felbamato, nevirapina, fenobarbital, fenitoina, primidona,
rifabutina, rifampicina, rifapentina y hierba de San Juan, debe ser evitada.
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La coadministracion de un inductor moderado de CYP3A (modafinil) disminuy6 la
exposicion plasméatica de palbociclib en pacientes saludables en un 32%. Los inductores
moderados de CYP3A (p.e. bosentan, efavirenz, etravirina, modafinil y nafcilina) pueden
ser usados concurrentemente con REAMPLA cuando no existan alternativas. No se
requiere ajuste de dosis.

Efecto de los agentes que reducen el acido.

REAMPLA® tabletas recubiertas con pelicula.

La coadministracion de multiples dosis del inhibidor de la bomba de protones (PPI, por sus
siglas en inglés), rabeprazol con una sola tableta de 125 mg de REAMPLA® en ayunas no
tuvo ningun efecto sobre la velocidad y el grado de absorcion de palbociclib en comparacion
con una sola tableta de 125 mg de REAMPLA® administrado solo (ver seccion 4.2
Posologia y método de administracion).

Efecto de REAMPLA® en otros medicamentos.

Palbociclib es un inhibidor temporal débil de CYP3A después de una administracion de la
dosis diaria de 125 mg en estado de equilibrio en seres humanos. En un estudio de
interaccion farmaco-farmaco en sujetos sanos, la coadministracion de midazolam con
varias dosis de palbaociclib aumenté los valores del ABCix ¥ la Cnax de midazolam en un
61% y un 37%, respectivamente, segun se lo comparé con la administracién de midazolam
solo.

In vitro, palbociclib no es un inhibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ni 2D6, ni es
un inductor de CYP1A2, 2B6, 2C8 y 3A4 en concentraciones con relevancia clinica.

Letrozol: Los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama demostraron
que no se encontraron interacciones medicamentosas entre Palbociclib y Letrozol cuando
se coadministraban los dos medicamentos.

Fulvestrant: los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama demostraron
que no hubo interaccion farmacolégica clinicamente relevante entre palbociclib y fulvestrant
cuando los 2 farmacos se administraron conjuntamente.

Goserelina: los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama mostraron
gue no hubo interaccion farmacolégica clinicamente relevante entre palbociclib y goserelina
cuando los 2 farmacos se administraron conjuntamente.

Tamoxifeno: Los datos de un estudio de interaccion farmaco-farmaco en sujetos masculinos
sanos indicaron que las exposiciones del palbociclib eran comparables cuando se
coadministraba una sola dosis de palbociclib con varias dosis de tamoxifeno y cuando se
administraba exclusivamente palbociclib.
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Estudios in vitro con transportadores.

Las evaluaciones in vitro indican que palbociclib tiene bajo potencial para inhibir las
actividades de los transportadores del medicamento glucoproteina P (P-gp,
sistémicamente), la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP, sistémicamente), el
transportador de aniones organicos (OAT)1, OATS3, el transportador de cationes organicos
(OCT)2, el polipéptido transportador de aniones organicos (OATP)1B1, OATP1B3 y la
bomba de exportacion de sales biliares (BSEP) en concentraciones de relevancia clinica.
In vitro, palbociclib tiene el potencial de inhibir OCT1 a concentraciones relevantes
clinicamente, asi como el potencial de inhibir P-gp 0 BCRP en el tracto gastrointestinal a
concentraciones relevantes clinicamente. Basado en los datos in vitro, es poco probable
que el transporte mediado por P-gp y BCRP afecte el grado de absorcién oral de palbociclib
a dosis terapéuticas.

Poblaciones especiales

Poblacion de ancianos: No se requieren ajustes de dosis en pacientes de =65 afos.
Poblacion Pediatrica: No se han establecido la seguridad ni la eficacia de REAMPLA®
en niflos o adolescentes de <18 afios.

Deterioro hepético: No se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia hepatica
leve o0 moderada (clases A y B de Child-Pugh). Para pacientes con insuficiencia hepatica
grave (clase C de Child-Pugh), la dosis recomendada de REAMPLA® es de 75 mg una vez
diariamente en el esquema 3/1.

Deterioro renal: No se requiere un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada o grave (aclaramiento de creatinina [CrCIl] 215 ml/min). Existen datos
insuficientes disponibles en pacientes que requieren hemodidlisis para proporcionar
cualquier recomendacion de dosificacion en esta poblacién de pacientes.

Fertilidad.

En estudios no clinicos, no se presentaron efectos en el ciclo estral (ratas hembra) ni el
apareamiento en ratas. No obstante, no se han obtenido datos clinicos respecto de la
fertilidad en mujeres.

Mujeres en edad fértil/Embarazo.

No existen estudios adecuados y bien controlados con REAMPLA® en mujeres
embarazadas. En funcion de los hallazgos realizados en animales y el mecanismo de
accion, palbociclib puede dafar al feto si se lo administra a una mujer embarazada. En
estudios en animales, palbociclib resultd teratogénico y fetotoxico en dosis toxicas para la
madre.
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Si se administra este farmaco durante el embarazo o si la paciente queda embarazada
mientras recibe este medicamento, la paciente debe ser alertada del dafio potencial para el
feto.

A las mujeres en edad fértil se les debe indicar que eviten quedar embarazadas durante el
tiempo que reciben palbociclib. Cuando tomen este medicamento, las mujeres en edad fértil
deben usar métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y durante al menos
21 dias luego de haberlo finalizado.

Lactancia.

No se han realizado estudios en humanos para evaluar el efecto de REAMPLA® sobre la
produccién de leche, su presencia en la leche materna o sus efectos en el nifio alimentado
con leche materna. Se desconoce si palbociclib se excreta en la leche humana. Las
pacientes que reciben palbociclib no deben amamantar.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

La dosis recomendada de REAMPLA® es de una tableta de 125 mg, administrada por via
oral una vez al dia durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin tratamiento
(Esquema 3/1) para completar un ciclo de 28 dias.

Cuando se coadministra con palbociclib, la dosis recomendada de letrozol es de 2,5 mg por
via oral una vez al dia de forma continua durante el ciclo de 28 dias. Consulte la informacion
de prescripcién completa de letrozol.

Cuando se administra de manera simultdnea con el palbociclib, la dosis recomendada de
fulvestrant es de 500 mg administrados por via intramuscular los Dias 1, 15, 29 y, a
continuacién, una vez por mes. Consulte la informacién de prescripcion completa del
fulvestrant.

Las tabletas de REAMPLA® pueden ser ingeridas con o sin alimentos. Es necesario instar
a los pacientes a tomar su dosis aproximadamente a la misma hora todos los dias. Contintie
el tratamiento mientras el paciente obtenga como resultado un beneficio clinico a partir de
la terapia.

Si el paciente vomita u omite una dosis, no se debe administrar una dosis adicional ese dia.
La siguiente dosis prescrita se debe administrar a la hora habitual. Las tabletas de
REAMPLA® deben ingerirse completas (no se deben masticar, aplastar ni partir las tabletas
antes de su ingestién). No se debe ingerir ninguna tableta si estuviera rota, rajada o si
tuviera signos de no estar intacto.
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Antes del inicio y durante el tratamiento combinado de palbociclib mas fulvestrant, las
mujeres premenopausicas y perimenopausicas deben ser tratadas con agonistas de la
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), segun las practicas clinicas locales.

Modificaciones de la dosis.
Se recomienda la modificacion de la dosis de REAMPLA® en funciéon de la seguridad
individual y la tolerabilidad.

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcién o demora
temporal de la dosis y/o reducciones de dosis o la interrupcion permanente, segun los
cronogramas de reduccion de dosis de las Tablas 1, 2y 3.

Tabla 1. Modificaciones de las dosis recomendadas para REAMPLA® en caso de eventos

adversos.
Nivel de dosis Dosis
Dosis recomendada 125 mg/dia
Primera reduccion de dosis 100 mg/dia
Segunda reduccion de dosis 75 mg/dia*

* Si se requiere ofra reduccion de dosis por debajo de 75 maldia, interrumpa el tratamiento.

Tabla 2. Manejo y modificacion de la dosis de REAMPLA® — Toxicidades Hematoldgicas.
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clinicamente.

Monitoree los recuentos sanguineos completos antes del inicio de la terapia con
REAMPLA® vy al inicio de cada ciclo, asi como en el dia 15 de los primeros 2 ciclos,
¥ segun lo indicado clinicamente.

Para los pacientes que experimentan un maximo de neutropenia de grade 10 2 en
los primeros 6 ciclos, controlar los recuentos sanguineos completos para ciclos
subsiguientes cada 3 meses, antes del comienzo de un ciclo y segun lo indicado

Grado de
CTCAE

Modificaciones de la Dosis

Grado 102

No se requiere ajuste de la dosis.

Grado 3*

Dia 1 del ciclo:

Suspender REAMPLA®, hasta recuperacion a grado <2,
repetir monitoreoc  de conteo sanguineo  completo
monitoreando a lo largo de 1 semana. Cuando se recupere a
grado =2, comenzar el praximo ciclo a /la misma dosis.

Dia 15 de los primeros 2 ciclos:

Si se alcanza grado 3 en el dia 15, continde la administracion
de REAMPLA a la dosis actual para completar el ciclo y repita
conteo sanguineo completo en el dia 22.

Si se alcanza grado 4 en el dia 22, siga las guias de
moedificacion de dosis para grado 4.

Considere la reduccion de dosis en casos de recuperacidn
prolongada (=1 semana) de neutropenia Grado 3 o
neutropenia grade 3 recurrente en el dia 1 de los ciclos
subsecuentes.

ANC Grado 3°
(<1000 a
500/mm3) +
Fiebre =38,5°C
y/o infeccion

En cualguier momento:

Suspenda REAMPLA® y no inicie el siguiente ciclo hasta la
recuperacion al Grado <2 (=1000/mm?).

Reanude en la dosis inferior siguiente.

Grado 42

En cualguier momento:

Suspenda REAMPLA® y no inicie el siguiente ciclo hasta la
recuperacion al Grado <2, Reanude en la dosis inferior
siquiente.

Calificacion segin CTCAE 4.0. (Grado 1: ANC = LIN 1500/mm?; Grado 2: ANC 1000 = 1500/mm?;
Grado 3: AMC 500 - < 1000 mm?; Grado 4 ANC < 500 mm?).
ANC = recuento absoluto de neutrdfilos; CTCAE = Criterios Comunes de Teminologia para
Eventos Adversos. LIN = Limite Inferior Normal.
3 La tabla aplica para todas las reacciones adversas hematoldgicas excepto linfopenia (& menos
que sea asociada con eventos clinicos, p.e. infecciones oportunistas).
B Grado 1: ANC < LIN — 1500 mm?; Grado 2: AMC 1000 = 1500 mm?*; Grado 3: ANC 500 - = 1000
mm?; Grado 4 ANC < 300 mm?2).

Tabla 3. Manejo y modificacion de la dosis de REAMPLA®: Toxicidades no hematolégicas.
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Grado de CTCAE Meodificaciones de la Dosis

Grado1o2 No se requiere ajuste de la dosis.

Toxicidad no hematologica de Grado | Suspender hasta que se resuelvan los

23 (si persiste a pesar del tratamiento | sintomas y pasen a ser:

medico) s (Grado =1

» Grado <2 (si no es considerado un
riesgo de seguridad para el paciente)

Reanude en la dosis inferior siguiente.

Calificacion segin CTCAE 4.0.
CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos.

No se requieren modificaciones de dosis en funcion de la edad, el sexo o el peso corporal
del paciente.

Suspender permanentemente REAMPLA® en pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) grave o neumonitis.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021010010 emitido mediante Acta No. 10 de 2021 SEM
numeral 3.1.5.2. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia

- Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica con fines de registro

- Inserto Version LL-PLD_Col CDSv14.0 04Nov2019 v2 allegado mediante
radicado No. 20211187870

- Informacion para Prescribir Version LLD_Col_CDSv14.0_04Nov2019 v2 allegado
mediante radicado No. 20211187870

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 10 de 2021, numeral 3.1.5.2.,, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que el interesado
se acoge al concepto emitido en el Acta No.14 de 2017, numeral 3.1.1.13, por lo tanto,
se recomienda aprobar como se acoge el interesado, con la siguiente informacioén:

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 125 mg de Palbociclib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones
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REAMPLA® esta indicado en combinacion con tratamiento endocrino para tratar el
cancer de mama metastasico o avanzado con hormona (HR)

positivo, de receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo:
- con letrozol como tratamiento inicial, endocrino de base, en mujeres
postmenopausicas;

- con fulvestrant, en mujeres con progresion de la enfermedad después de terapia
endocrina.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o0 a alguno de los excipientes.
El uso de preparados que contengan hierba de San Juan.

Precauciones y Advertencias

Neutropenia.

Se ha observado una disminucion en los recuentos de neutrofilos en estudios
clinicos con REAMPLA®. En los pacientes que recibieron REAMPLA® en
combinacién con letrozol (Estudio 1y 2) o fulvestrant (Estudio 3), los recuentos de
neutroéfilos disminuyeron en Grado 3 y Grado 4 en el 56,1% y el 10,6% de los
pacientes, respectivamente.

Lamediana de tiempo hasta el primer episodio de neutropenia de cualquier grado fue
de 15 dias (12-700 dias) y la mediana de duracioén del grado 23 de neutropenia fue de
7 dias en 3 estudios clinicos aleatorizados.

Monitoree el hemograma completo antes del inicio de la terapia con REAMPLA® y al
comienzo de cada ciclo, asi como en el dia 15 de los primeros 2 ciclos, y segun lo
indicado clinicamente.

Para los pacientes que experimenten un maximo de neutropenia de Grado 1 0 2 en
los primeros 6 ciclos, controle los recuentos sanguineos completos para los ciclos
subsiguientes cada 3 meses, antes del comienzo de un ciclo y segun lo indicado
clinicamente.

Serecomiendalainterrupcién de la dosificacion, lareduccion de la dosis o el retraso
en el inicio de los ciclos de tratamiento para los pacientes que desarrollan
neutropenia de grado 3 0 4.

Enfermedad pulmonar intersticial / neumonitis

Pueden producirse EPl y / 0 neumonitis graves, potencialmente mortales o mortales
en pacientes tratados con inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina 4/6 (CDK
4/6), incluido REAMPLA® cuando se toman en combinacién con terapia endocrina.

En todos los ensayos clinicos, el 1,4% de los pacientes tratados con REAMPLA®
presentaron EPI / neumonitis de cualquier grado, el 0,1% tenia grado 3 y no se
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informaron casos mortales o de grado 4. Se han observado casos adicionales de EPI
/ neumonitis en el entorno posterior ala comercializacion, con muertes reportadas.

Monitoree a los pacientes para detectar sintomas pulmonares indicativos de EPI /
neumonitis (por ejemplo, hipoxia, tos, disnea). En pacientes que tienen sintomas
respiratorios nuevos 0 que empeoran y se sospecha que desarrollaron EPI /
neumonitis, interrumpa REAMPLA® de inmediato y evalle al paciente. Suspender
permanentemente REAMPLA® en pacientes con EPI grave o neumonitis.

Infecciones.
Dado que REAMPLA® tiene propiedades mielosupresoras, es posible que
predisponga alos pacientes a infecciones.

Se han reportado infecciones de cualquier grado a una tasa mayor en pacientes
tratados con REAMPLA® mas letrozol o fulvestrant (54,7%), en comparacién con los
pacientes tratados en el grupo comparador correspondiente (36,9%). Infecciones de
Grado 3 0 4 ocurrieron en el 4,4% y 0.7% respectivamente, en los pacientes tratados
con REAMPLA® en cualquier combinacién comparado con los pacientes tratados en
los respectivos grupos comparadores (2,5y 0% respectivamente).

Monitorear alos pacientes para detectar signhos y sintomas de la infeccién y tratarlos
segln sea médicamente adecuado.

Los médicos deben informar a los pacientes para que reporten de inmediato
cualquier episodio de fiebre que se presente.

Reacciones adversas

El perfil general de seguridad de REAMPLA® se basa en datos obtenidos de 872
pacientes los cuales recibieron palbociclib en combinacién con terapia endocrina (N
= 527 en combinacion con letrozol y N = 345 en combinacién con fulvestrant) en
estudios clinicos aleatorizados en pacientes HR-positivos, HER2-negativos
avanzados o de cancer de mama metastésico.

La tabla 4 muestra las reacciones adversas al medicamento para palbociclib a partir
del conjunto de datos de 3 estudios aleatorizados dentro de cada clasificaciéon del
sistema de 6rganos (SOC) por orden decreciente de gravedad médica.

Tabla 4. Reacciones Adversas al Medicamento de los Estudios 1,2y 3.
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Clasificacion por Organos y Sistemas

Reacciones Adversas al
Medicamento 2

Infecciones e infestaciones Infecciones®

Trastomos de la sangre y del sistema Neutropenia febril

linfatico Neutropenia®
Leucopenia®
Anemia®
Trombaocitopenia®

Trastomos oculares

Vision borrosa
Aumento de la lagrimacion
Sequedad ocular

Trastomos del metabolismo y de la
nutricion

Disminucion del apetito

Trastornos del sistema nenvioso Disgeusia
Trastomos respiratorios, toracicos y EPI/ Neumonitis*,
mediastinicos Epistaxis
Trastomos gastrointestinales Estomatitis®

Nauseas

Diarrea

Vomitos
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Clasificacion por Organos y Sistemas Reacciones Adversas al
Medicamento?

Trastomos de la piel y tejidos Erupcion®

subcutaneos Alopecia

Sequedad cutanea

Trastomos generales y condiciones en el | Fatiga

lugar de la administracion Astenia
Pirexia
Investigaciones Incremento AST

Incremento ALT

AL T= alanina aminotransferasa; AST= aspartato aminotransferasa; EPI: Enfermedad Pulmonar
Intersticial.
*Reaccion adversa (RAM) identificada posterior & la comercializacion.
2 | oz tArminos preferidos (TP) se listan segin MedDRA 19.0. .
B INFECCIOMES incluye todos los TP gue son parte de la Clasificacion por Organos vy Sistemas
Infecciones e Infestaciones.
¢ NEUTROPENIA incluye los siguientes TP: Neutropenia, Disminucion del recuento de neutrafilos.
4 | EUCOPEMIA incluye los siguientes TP: Leucopenia, Disminucion del recusnto de globulos
blancos.
= ANEMIA incluye los siguientes TP: Anemia, Disminucidn de la hemoglobina, Disminucion de los
hematocritos.
"TROMBOCITOPEMIA incluye los siguientes TP: Trombocitopenia, Disminucion del recuento de
plaguetas.
¢ ESTOMATITIS incluye los siguientes TP: Estomatitis aftosa, Queiliis, Glositiz, Glosodinia,
Uleeracion bucal, inflamacion de las mucosas, Dolor oral, Trastorno orofaringeo, Dolor orafaringeo,
Estomatitis.

" ERUPCION incluye los siguientes TP: Erupcion, Erupcion maculopapular, Erupcion pruriginosa,
Erupcion eritematosa, Erupcion papular, Dermatitis, Dermatitis acneiforme, Erupcion epidérmica
toxica.

EPl/Meumonitis: Incluye cualquier TP reportade que sea parte de la consulta por Enfermedad
pulmonar intersticial estandarizada de MedDRA (estrecho).

Las reacciones adversas a medicamentos mas comunes (220%) de cualquier grado
informadas en pacientes que recibieron palbociclib en ensayos clinicos aleatorizados
fueron neutropenia, infecciones, leucopenia, fatiga, nauseas, estomatitis, anemia,
alopeciay diarrea.

Las reducciones de dosis debidas a cualquier reaccion adversa se produjeron en el
34,4% de los pacientes que recibieron REAMPLA en cualquier combinacién en
estudios clinicos aleatorizados, Estudio 1, Estudio 2 y Estudio 3.

La interrupcidon permanente asociada con una reaccion adversa al medicamento
ocurrié6 en el 4,1% de los pacientes que recibieron REAMPLA en cualquier
combinacién en ensayos clinicos aleatorizados Estudio 1, Estudio 2 y Estudio 3.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (21%) en pacientes que recibieron
palbociclib mas letrozol (Estudio 1 y Estudio 2) fueron infecciones (4,6%) y
neutropenia febril (1,3%).
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Las reacciones adversas serias mas frecuentes (21%) en pacientes que recibieron
palbociclib méas fulvestrant (Estudio 3) fueron infecciones (4,1%), pirexia (1,4%) y
neutropenia (1,2%).

Interacciones

Palbociclib se metaboliza principalmente por CYP3A y enzima sulfotransferasa
SULT2A1 (SULT). In vivo, palbociclib es un inhibidor dependiente del tiempo de
CYP3A.

Agentes gque pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de palbociclib.
Efecto de los inhibidores de CYP3A.

Los datos de un estudio sobre la interacciéon farmaco-farmaco (Drug —-drug
interaction, DDI por sus siglas en inglés) en sujetos sanos indican que la
coadministraciéon de multiples dosis de 200 mg de itraconazol con una dosis Unica
de 125 mg REAMPLA® aument6 la exposicion total palbociclib (area bajo la curva,
ABCinf) y la exposicion pico observada en plasma (Cméax) en aproximadamente un
87% y 34%, respectivamente, en relacién a una dosis de 125 mg palbociclib si se
administra solo. El uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A entre ellos,
pero no limitados a: amprenavir, atazanavir, boceprevir, claritromicina, conivaptan,
delavirdina, diltiazem, eritromicina, fosamprenavir, indinavir, itraconazol,
ketoconazol, lopinavir, mibefradil, miconazol, nefazodona, nelfinavir, posaconazol,
ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamilo, voriconazol, y toronja o
jugo de toronja, debe ser evitado.

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de palbociclib.
Efecto de los inductores de CYP3A.

Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indican que la coadministraciéon de
varias dosis de rifampicina 600-mg, un inductor potente de CYP3A, con una dosis
unica de palbociclib 125-mg disminuy6 el ABCinfy la Cmax de palbociclib en un 85%
y un 70%, respectivamente, en relacién con una dosis Unica de palbociclib 125-mg
administrado solo. Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indica que la
coadministracion de multiples dosis diarias de 400 mg de modafinil, un inductor
moderado de CYP3A, con una dosis unica de REAMPLA disminuyé el ABCinf y la
Cmax de palbociclib en un 32% y un 11%, respectivamente, en relacién con una dosis
unica de palbociclib 125- mg administrado solo.
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Laadministracién concomitante de inductores potentes de CYP3A queincluyen, pero
no se limitan a: carbamazepina, felbamato, nevirapina, fenobarbital, fenitoina,
primidona, rifabutina, rifampicina, rifapentinay hierba de San Juan, debe ser evitada.

La coadministracion de un inductor moderado de CYP3A (modafinil) disminuyd la
exposicién plasmatica de palbociclib en pacientes saludables en un 32%. Los
inductores moderados de CYP3A (p.e. bosentan, efavirenz, etravirina, modafinil y
nafcilina) pueden ser usados concurrentemente con REAMPLA cuando no existan
alternativas. No se requiere ajuste de dosis.

Efecto de los agentes que reducen el acido.

REAMPLA® tabletas recubiertas con pelicula.

La coadministracion de multiples dosis del inhibidor de la bomba de protones (PPI,
por sus siglas en inglés), rabeprazol con una sola tableta de 125 mg de REAMPLA®
en ayunas no tuvo ningun efecto sobre la velocidad y el grado de absorcion de
palbociclib en comparacién con una sola tableta de 125 mg de REAMPLA®
administrado solo (ver seccidon 4.2 Posologiay método de administracién).

Efecto de REAMPLA® en otros medicamentos.

Palbociclib es un inhibidor temporal débil de CYP3A después de una administracion
de ladosis diariade 125 mg en estado de equilibrio en seres humanos. En un estudio
de interaccion farmaco-farmaco en sujetos sanos, la coadministraciéon de midazolam
con varias dosis de palbociclib aumenté los valores del ABCixt y la Cmax de midazolam
en un 61% y un 37%, respectivamente, segun se lo compar6 con laadministracion de
midazolam solo.

In vitro, palbociclib no es un inhibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ni 2D6,
ni es un inductor de CYP1A2, 2B6, 2C8 y 3A4 en concentraciones con relevancia
clinica.

Letrozol: Los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama
demostraron que no se encontraron interacciones medicamentosas entre Palbociclib
y Letrozol cuando se coadministraban los dos medicamentos.

Fulvestrant: los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama
demostraron que no hubo interaccion farmacolégica clinicamente relevante entre
palbociclib y fulvestrant cuando los 2 farmacos se administraron conjuntamente.

Goserelina: los datos de un estudio clinico en pacientes con cdncer de mama
mostraron que no hubo interaccion farmacolégica clinicamente relevante entre

palbociclib y goserelina cuando los 2 farmacos se administraron conjuntamente.
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Tamoxifeno: Los datos de un estudio de interaccién farmaco-farmaco en sujetos
masculinos sanos indicaron que las exposiciones del palbociclib eran comparables
cuando se coadministraba una sola dosis de palbociclib con varias dosis de
tamoxifeno y cuando se administraba exclusivamente palbociclib.

Estudios in vitro con transportadores.

Las evaluaciones in vitro indican que palbociclib tiene bajo potencial para inhibir las
actividades de los transportadores del medicamento glucoproteina P (P-gp,
sistémicamente), la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP,
sistémicamente), el transportador de aniones organicos (OAT)1, OAT3, el
transportador de cationes organicos (OCT)2, el polipéptido transportador de aniones
organicos (OATP)1B1, OATP1B3 y la bomba de exportacion de sales biliares (BSEP)
en concentraciones de relevancia clinica. In vitro, palbociclib tiene el potencial de
inhibir OCT1 a concentraciones relevantes clinicamente, asi como el potencial de
inhibir P-gp 0 BCRP en el tracto gastrointestinal a concentraciones relevantes
clinicamente. Basado en los datos in vitro, es poco probable que el transporte
mediado por P-gp y BCRP afecte el grado de absorcion oral de palbociclib a dosis
terapéuticas.

Poblaciones especiales

Poblacién de ancianos: No se requieren ajustes de dosis en pacientes de 265 anos.
Poblacién Pediatrica: No se han establecido la seguridad ni la eficaciade REAMPLA®
en niflos o adolescentes de <18 afios.

Deterioro hepéatico: No se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia
hepética leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh). Para pacientes con
insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh), la dosis recomendada de
REAMPLA® es de 75 mg una vez diariamente en el esquema 3/1.

Deterioro renal: No se requiere un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia
renal leve, moderada o grave (aclaramiento de creatinina [CrCI] 215 ml/min). Existen
datos insuficientes disponibles en pacientes que requieren hemodialisis para
proporcionar cualquier recomendacion de dosificacibn en esta poblacion de
pacientes.

Fertilidad.

En estudios no clinicos, no se presentaron efectos en el ciclo estral (ratas hembra)
ni el apareamiento en ratas. No obstante, no se han obtenido datos clinicos respecto
de la fertilidad en mujeres.

Mujeres en edad fértil/Embarazo.
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No existen estudios adecuados y bien controlados con REAMPLA® en mujeres
embarazadas. En funcién de los hallazgos realizados en animales y el mecanismo de
accién, palbociclib puede dafiar al feto si se lo administra a una mujer embarazada.
En estudios en animales, palbociclib resulté teratogénico y fetotdéxico en dosis
toxicas parala madre.

Si se administra este farmaco durante el embarazo o si la paciente queda embarazada
mientras recibe este medicamento, la paciente debe ser alertada del dafio potencial
para el feto.

A las mujeres en edad fértil se les debe indicar que eviten quedar embarazadas
durante el tiempo que reciben palbociclib. Cuando tomen este medicamento, las
mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos adecuados durante el
tratamiento y durante al menos 21 dias luego de haberlo finalizado.

Lactancia.

No se han realizado estudios en humanos para evaluar el efecto de REAMPLA® sobre
la produccién de leche, su presencia en la leche materna o sus efectos en el nifio
alimentado con leche materna. Se desconoce si palbociclib se excreta en la leche
humana. Las pacientes que reciben palbociclib no deben amamantar.

Via de administracion: oral
Dosificaciéon y grupo etario

La dosis recomendada de REAMPLA® es de unatableta de 125 mg, administrada por
via oral una vez al dia durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin
tratamiento (Esquema 3/1) para completar un ciclo de 28 dias.

Cuando se coadministra con palbociclib, la dosis recomendada de letrozol es de 2,5
mg por via oral unavez al dia de forma continua durante el ciclo de 28 dias. Consulte
lainformacién de prescripciéon completa de letrozol.

Cuando se administra de manera simultdnea con el palbociclib, la dosis
recomendada de fulvestrant es de 500 mg administrados por via intramuscular los
Dias 1, 15, 29 y, a continuaciéon, una vez por mes. Consulte la informacion de
prescripcién completa del fulvestrant.

Las tabletas de REAMPLA® pueden ser ingeridas con o sin alimentos. Es necesario
instar a los pacientes a tomar su dosis aproximadamente a la misma hora todos los
dias. Continte el tratamiento mientras el paciente obtenga como resultado un
beneficio clinico a partir de la terapia.

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Si el paciente vomita u omite una dosis, no se debe administrar una dosis adicional
ese dia. La siguiente dosis prescrita se debe administrar a la hora habitual. Las
tabletas de REAMPLA® deben ingerirse completas (no se deben masticar, aplastar ni
partir las tabletas antes de su ingestion). No se debe ingerir ninguna tableta si
estuviera rota, rajada o si tuviera signos de no estar intacto.

Antes del inicio y durante el tratamiento combinado de palbociclib méas fulvestrant,
las mujeres premenopausicas y perimenopausicas deben ser tratadas con agonistas
de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), segun las practicas
clinicas locales.

Modificaciones de la dosis.
Se recomienda la modificacién de la dosis de REAMPLA® en funcion de la seguridad
individual y la tolerabilidad.

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcion o
demora temporal de la dosis y/o reducciones de dosis o lainterrupcién permanente,
segln los cronogramas de reduccion de dosis de las Tablas 1, 2y 3.

Tabla 1. Modificaciones de las dosis recomendadas para REAMPLA® en caso de
eventos adversos.

Nivel de dosis Dosis

Dosis recomendada 125 mg/dia
Primera reduccion de dosis 100 mg/dia
Segunda reduccion de dosis 75 mg/dia*

* Si se requiere ofra reduccion de dosis por debajo de 75 maldia, interrumpa el tratamiento.

Tabla 2. Manejo y modificacion de la dosis de REAMPLA® - Toxicidades
Hematolédgicas.
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clinicamente.

Monitoree los recuentos sanguineos completos antes del inicio de la terapia con
REAMPLA® vy al inicio de cada ciclo, asi como en el dia 15 de los primeros 2 ciclos,
¥ segun lo indicado clinicamente.

Para los pacientes que experimentan un maximo de neutropenia de grade 10 2 en
los primeros 6 ciclos, controlar los recuentos sanguineos completos para ciclos
subsiguientes cada 3 meses, antes del comienzo de un ciclo y segun lo indicado

Grado de
CTCAE

Modificaciones de la Dosis

Grado 102

No se requiere ajuste de la dosis.

Grado 3*

Dia 1 del ciclo:

Suspender REAMPLA®, hasta recuperacion a grado <2,
repetir monitoreoc  de conteo sanguineo  completo
monitoreando a lo largo de 1 semana. Cuando se recupere a
grado =2, comenzar el praximo ciclo a /la misma dosis.

Dia 15 de los primeros 2 ciclos:

Si se alcanza grado 3 en el dia 15, continde la administracion
de REAMPLA a la dosis actual para completar el ciclo y repita
conteo sanguineo completo en el dia 22.

Si se alcanza grado 4 en el dia 22, siga las guias de
moedificacion de dosis para grado 4.

Considere la reduccion de dosis en casos de recuperacidn
prolongada (=1 semana) de neutropenia Grado 3 o
neutropenia grade 3 recurrente en el dia 1 de los ciclos
subsecuentes.

ANC Grado 3°
(<1000 a
500/mm3) +
Fiebre =38,5°C
y/o infeccion

En cualguier momento:

Suspenda REAMPLA® y no inicie el siguiente ciclo hasta la
recuperacion al Grado <2 (=1000/mm?).

Reanude en la dosis inferior siguiente.

Grado 42

En cualguier momento:

Suspenda REAMPLA® y no inicie el siguiente ciclo hasta la
recuperacion al Grado <2, Reanude en la dosis inferior
siquiente.

Calificacion segin CTCAE 4.0. (Grado 1: ANC = LIN 1500/mm?; Grado 2: ANC 1000 = 1500/mm?;
Grado 3: AMC 500 - < 1000 mm?; Grado 4 ANC < 500 mm?).
ANC = recuento absoluto de neutrdfilos; CTCAE = Criterios Comunes de Teminologia para
Eventos Adversos. LIN = Limite Inferior Normal.
3 La tabla aplica para todas las reacciones adversas hematoldgicas excepto linfopenia (& menos
que sea asociada con eventos clinicos, p.e. infecciones oportunistas).
B Grado 1: ANC < LIN — 1500 mm?; Grado 2: AMC 1000 = 1500 mm?*; Grado 3: ANC 500 - = 1000
mm?; Grado 4 ANC < 300 mm?2).

Tabla 3. Manejo y modificacion de la dosis de REAMPLA®: Toxicidades no

hematoldgicas.
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Grado de CTCAE Meodificaciones de la Dosis

Grado1o2 No se requiere ajuste de la dosis.

Toxicidad no hematologica de Grado | Suspender hasta que se resuelvan los

23 (si persiste a pesar del tratamiento | sintomas y pasen a ser:

medico) s (Grado =1

» Grado <2 (si no es considerado un
riesgo de seguridad para el paciente)

Reanude en la dosis inferior siguiente.

Calificacion segin CTCAE 4.0.
CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos.

No se requieren modificaciones de dosis en funcion de la edad, el sexo o el peso
corporal del paciente.

Suspender permanentemente REAMPLA® en pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) grave o neumonitis.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacold6gica: 6.0.0.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto  Version LL-
PLD_Col_CDSv14.0_04Nov2019 v2 y la informacion para prescribir Version
LLD_Col _CDSv14.0 04Nov2019 v2 allegados mediante radicado No. 20211187870.

3.15.2 REAMPLA® 75 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20196171

Radicado : 20201257564 / 20211187829

Fecha : 16/09/2021

Interesado : PFIZER S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 75 mg de Palbociclib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones

REAMPLA® esta indicado en combinacion con tratamiento endocrino para tratar el cancer
de mama metastésico o avanzado con hormona (HR) positivo, de receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo:
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- Con letrozol como tratamiento inicial, endocrino de base, en mujeres postmenopausicas;
- Con fulvestrant, en mujeres con progresion de la enfermedad después de terapia
endocrina.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
El uso de preparados que contengan hierba de San Juan.

Precauciones y Advertencias
Neutropenia.

Se ha observado una disminucién en los recuentos de neutréfilos en estudios clinicos con
REAMPLA®. En los pacientes que recibieron REAMPLA® en combinaciéon con letrozol
(Estudio 1y 2) o fulvestrant (Estudio 3), los recuentos de neutrofilos disminuyeron en Grado
3y Grado 4 en el 56,1% y el 10,6% de los pacientes, respectivamente.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de neutropenia de cualquier grado fue de
15 dias (12-700 dias) y la mediana de duracién del grado =3 de neutropenia fue de 7 dias
en 3 estudios clinicos aleatorizados.

Monitoree el hemograma completo antes del inicio de la terapia con REAMPLA® y al
comienzo de cada ciclo, asi como en el dia 15 de los primeros 2 ciclos, y segun lo indicado
clinicamente.

Para los pacientes que experimenten un maximo de neutropenia de Grado 1 o 2 en los
primeros 6 ciclos, controle los recuentos sanguineos completos para los ciclos
subsiguientes cada 3 meses, antes del comienzo de un ciclo y segun lo indicado
clinicamente.

Se recomienda la interrupcién de la dosificacion, la reduccién de la dosis o el retraso
en el inicio de los ciclos de tratamiento para los pacientes que desarrollan neutropenia de
grado 3 0 4.

Enfermedad pulmonar intersticial / neumonitis

Pueden producirse EPI y / o neumonitis graves, potencialmente mortales o mortales en
pacientes tratados con inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina 4/6 (CDK 4/6),
incluido REAMPLA® cuando se toman en combinacién con terapia endocrina.

En todos los ensayos clinicos, el 1,4% de los pacientes tratados con REAMPLA®
presentaron EPI / neumonitis de cualquier grado, el 0,1% tenia grado 3 y no se informaron
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casos mortales o de grado 4. Se han observado casos adicionales de EPI / neumonitis en
el entorno posterior a la comercializacion, con muertes reportadas.

Monitoree a los pacientes para detectar sintomas pulmonares indicativos de EPI /
neumonitis (por ejemplo, hipoxia, tos, disnea). En pacientes que tienen sintomas
respiratorios nuevos o que empeoran y se sospecha que desarrollaron EPI / neumonitis,
interrumpa REAMPLA® de inmediato y evalle al paciente. Suspender permanentemente
REAMPLA® en pacientes con EPI grave o neumonitis.

Infecciones.
Dado que REAMPLA® tiene propiedades mielosupresoras, es posible que predisponga a
los pacientes a infecciones.

Se han reportado infecciones de cualquier grado a una tasa mayor en pacientes tratados
con REAMPLA® mas letrozol o fulvestrant (54,7%), en comparacion con los pacientes
tratados en el grupo comparador correspondiente (36,9%). Infecciones de Grado 3 o 4
ocurrieron en el 4,4% y 0.7% respectivamente, en los pacientes tratados con REAMPLA®
en cualquier combinacién comparado con los pacientes tratados en los respectivos grupos
comparadores (2,5 y 0% respectivamente).

Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de la infeccion y tratarlos segun
sea médicamente adecuado.

Los médicos deben informar a los pacientes para que reporten de inmediato cualquier
episodio de fiebre que se presente.

Reacciones adversas

El perfil general de seguridad de REAMPLA® se basa en datos obtenidos de 872 pacientes
los cuales recibieron palbociclib en combinacion con terapia endocrina (N = 527 en
combinacién con letrozol y N = 345 en combinacion con fulvestrant) en estudios clinicos
aleatorizados en pacientes HR-positivos, HER2-negativos avanzados o de cancer de mama
metastasico.

La tabla 4 muestra las reacciones adversas al medicamento para palbociclib a partir del
conjunto de datos de 3 estudios aleatorizados dentro de cada clasificacién del sistema de
organos (SOC) por orden decreciente de gravedad médica.

Tabla 4. Reacciones Adversas al Medicamento de los Estudios 1, 2y 3.
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Clasificacién por Organos y Sistemas

Reacciones Adversas al
Medicamento 2

Infecciones e infestaciones Infecciones®

Trastomos de la sangre y del sistema Neutropenia febril

linfatico Neutropenia®
Leucopeniad
Anemia®
Trombaocitopenia®

Trastomos oculares

Vision borrosa
Aumento de la lagrimacion
Sequedad ocular

Trastomos del metabolismo y de la
nutricion

Disminucion del apetito

Trastomos del sistema nervioso Disgeusia
Trastomos respiratorios, toracicos y EPI/ Neumonitis®,’
mediastinicos Epistaxis
Trastomos gastrointestinales Estomatitis®

MNauseas

Diarrea

Vamitos
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Clasificacion por Organos y Sistemas Reacciones Adversas al
Medicamento ?

Trastomos de la piel y tejidos Erupcion®

subcutaneos Alopecia

Sequedad cutanea
Trastomos generales y condiciones en el | Fatiga

lugar de la administracion Astenia
Pirexia
Investigaciones Incremento AST

Incremento ALT

ALT= alanina aminotransferasa; AST= aspartato aminotransferasa; EPI: Enfermedad Pulmonar
Intersticial.

*Reaccion adversa (RAM) identificada pesterior a la comercializacion.

2 |os términos preferidos (TP) se listan segln MedDRA 19.0. .

b INFECCIOMES incluye todos los TP gue son parte de la Clasificacion por Organos y Sistemas
Infecciones e Infestaciones.

¢ NEUTROPEMNIA incluye los siguientes TP: Neutropenia, Disminucion del recuento de neutrafilos.
4 L EUCOPEMIA incluye los siguientes TP: Leucopenia, Disminucion del recuento de globulos
blancos.

= ANEMIA incluye los siguientes TP: Anemia, Disminucion de la hemoglobina, Disminucion de los
hematocritos.

"TROMBOCITOPENIA incluye los siguientes TP: Trombocitopenia, Disminucion del recuento de
plaguetas.

¢ ESTOMATITIS incluye los siguientes TP: Estomatitis aftosa, Queilitis, Glositis, Glosodinia,
Uleeracion bucal, inflamacion de las mucosas, Dolor oral, Trastorno orofaringeo, Dolor orofaringeo,
Estomatitis.

" ERUPCION incluye los siguientes TP: Erupcion, Erupcion maculopapular, Erupcion pruriginosa,
Erupcion eritematosa, Erupcion papular, Dermatitiz, Dermatitis acneiforme, Erupcion epidérmica
toxica.

EPliNeumaonitis: Incluye cualguier TP reportado gue sea parte de la consulta por Enfermedad
pulmonar intersticial estandarizada de MedDRA (estrecho).

Las reacciones adversas a medicamentos mas comunes (220%) de cualquier grado
informadas en pacientes que recibieron palbociclib en ensayos clinicos aleatorizados fueron
neutropenia, infecciones, leucopenia, fatiga, nauseas, estomatitis, anemia, alopecia y
diarrea.

Las reducciones de dosis debidas a cualquier reaccion adversa se produjeron en el 34,4%
de los pacientes que recibieron REAMPLA en cualquier combinacién en estudios clinicos
aleatorizados, Estudio 1, Estudio 2 y Estudio 3.

La interrupcion permanente asociada con una reaccion adversa al medicamento ocurrié en
el 4,1% de los pacientes que recibieron REAMPLA en cualquier combinaciéon en ensayos
clinicos aleatorizados Estudio 1, Estudio 2 y Estudio 3.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (21%) en pacientes que recibieron
palbociclib mas letrozol (Estudio 1 y Estudio 2) fueron infecciones (4,6%) y neutropenia
febril (1,3%).
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Las reacciones adversas serias mas frecuentes (21%) en pacientes que recibieron
palbociclib méas fulvestrant (Estudio 3) fueron infecciones (4,1%), pirexia (1,4%) y
neutropenia (1,2%).

Interacciones

Palbociclib se metaboliza principalmente por CYP3A y enzima sulfotransferasa
SULT2A1 (SULT). In vivo, palbociclib es un inhibidor dependiente del tiempo de CYP3A.

Agentes que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de palbociclib.

Efecto de los inhibidores de CYP3A.

Los datos de un estudio sobre la interaccién farmaco-farmaco (Drug —drug interaction, DDI
por sus siglas en inglés) en sujetos sanos indican que la coadministracién de mdultiples
dosis de 200 mg de itraconazol con una dosis Unica de 125 mg REAMPLA® aumentd la
exposicion total palbociclib (area bajo la curva, ABCinf) y la exposicién pico observada en
plasma (Cmax) en aproximadamente un 87% y 34%, respectivamente, en relacion a una
dosis de 125 mg palbociclib si se administra solo. El uso concomitante de inhibidores
potentes de CYP3A entre ellos, pero no limitados a: amprenavir, atazanavir, boceprevir,
claritromicina, conivaptan, delavirdina, diltiazem, eritromicina, fosamprenavir, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, lopinavir, mibefradil, miconazol, nefazodona, nelfinavir,
posaconazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamilo, voriconazol, y
toronja o jugo de toronja, debe ser evitado.

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de palbociclib.
Efecto de los inductores de CYP3A.

Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indican que la coadministracion de varias
dosis de rifampicina 600-mg, un inductor potente de CYP3A, con una dosis Unica de
palbociclib 125-mg disminuy6 el ABCinf y la Cmax de palbociclib en un 85% y un 70%,
respectivamente, en relacién con una dosis Unica de palbociclib 125-mg administrado solo.
Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indica que la coadministracion de
multiples dosis diarias de 400 mg de modafinil, un inductor moderado de CYP3A, con una
dosis Unica de REAMPLA disminuy6 el ABCinf y la Cméx de palbociclib en un 32% y un
11%, respectivamente, en relacion con una dosis Unica de palbociclib 125- mg administrado
solo.

La administracion concomitante de inductores potentes de CYP3A que incluyen, pero no
se limitan a: carbamazepina, felbamato, nevirapina, fenobarbital, fenitoina, primidona,
rifabutina, rifampicina, rifapentina y hierba de San Juan, debe ser evitada.
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La coadministracion de un inductor moderado de CYP3A (modafinil) disminuy6 la
exposicion plasmética de palbociclib en pacientes saludables en un 32%. Los inductores
moderados de CYP3A (p.e. bosentan, efavirenz, etravirina, modafinil y nafcilina) pueden
ser usados concurrentemente con REAMPLA cuando no existan

alternativas. No se requiere ajuste de dosis.

Efecto de los agentes que reducen el acido.

REAMPLA® tabletas recubiertas con pelicula.

La coadministracion de multiples dosis del inhibidor de la bomba de protones (PPI, por sus
siglas en inglés), rabeprazol con una sola tableta de 125 mg de REAMPLA® en ayunas no
tuvo ningun efecto sobre la velocidad y el grado de absorcién de palbociclib en comparacion
con una sola tableta de 125 mg de REAMPLA® administrado solo (ver seccién 4.2
Posologia y método de administracion).

Efecto de REAMPLA® en otros medicamentos.

Palbociclib es un inhibidor temporal débil de CYP3A después de una administracion de la
dosis diaria de 125 mg en estado de equilibrio en seres humanos. En un estudio de
interaccion farmaco-farmaco en sujetos sanos, la coadministracion de midazolam con
varias dosis de palbociclib aumenté los valores del ABCinf y la Cméax de midazolam en un
61% y un 37%, respectivamente, segun se lo comparé con la administracion de midazolam
solo.

In vitro, palbociclib no es un inhibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ni 2D6, ni es
un inductor de CYP1A2, 2B6, 2C8 y 3A4 en concentraciones con relevancia clinica.

Letrozol: Los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama demostraron
gue no se encontraron interacciones medicamentosas entre Palbociclib y Letrozol cuando
se coadministraban los dos medicamentos.

Fulvestrant: los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama demostraron
que no hubo interaccién farmacoldgica clinicamente relevante entre palbociclib y fulvestrant
cuando los 2 farmacos se administraron conjuntamente.

Goserelina: los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama mostraron
gue no hubo interaccion farmacoldgica clinicamente relevante entre palbociclib y goserelina
cuando los 2 farmacos se administraron conjuntamente.

Tamoxifeno: Los datos de un estudio de interaccion farmaco-farmaco en sujetos
masculinos sanos indicaron que las exposiciones del palbociclib eran comparables cuando
se coadministraba una sola dosis de palbociclib con varias dosis de tamoxifeno y cuando
se administraba exclusivamente palbociclib.

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Estudios in vitro con transportadores.

Las evaluaciones in vitro indican que palbociclib tiene bajo potencial para inhibir las
actividades de los transportadores del medicamento glucoproteina P (P-gp,
sistémicamente), la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP, sistémicamente), el
transportador de aniones organicos (OAT)1, OATS3, el transportador de cationes organicos
(OCT)2, el polipéptido transportador de aniones organicos (OATP)1B1, OATP1B3 y la
bomba de exportacién de sales biliares (BSEP) en concentraciones de relevancia clinica.
In vitro, palbociclib tiene el potencial de inhibir OCT1 a concentraciones relevantes
clinicamente, asi como el potencial de inhibir P-gp 0 BCRP en el tracto gastrointestinal a
concentraciones relevantes clinicamente. Basado en los datos in vitro, es poco probable
gue el transporte mediado por P-gp y BCRP afecte el grado de absorcion oral de palbociclib
a dosis terapéuticas.

Poblaciones especiales

Poblacion de ancianos: No se requieren ajustes de dosis en pacientes de =65 afos.
Poblacion Pediatrica: No se han establecido la seguridad ni la eficacia de REAMPLA®
en nifos o adolescentes de <18 afios.

Deterioro hepético: No se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia hepatica
leve o0 moderada (clases A y B de Child-Pugh). Para pacientes con insuficiencia hepatica
grave (clase C de Child-Pugh), la dosis recomendada de REAMPLA® es de 75 mg una vez
diariamente en el esquema 3/1.

Deterioro renal: No se requiere un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada o grave (aclaramiento de creatinina [CrCIl] 215 ml/min). Existen datos
insuficientes disponibles en pacientes que requieren hemodidlisis para proporcionar
cualquier recomendaciéon de dosificacion en esta poblacién de pacientes.

Fertilidad.

En estudios no clinicos, no se presentaron efectos en el ciclo estral (ratas hembra) ni el
apareamiento en ratas. No obstante, no se han obtenido datos clinicos respecto de la
fertilidad en mujeres.

Mujeres en edad fértil/Embarazo.

No existen estudios adecuados y bien controlados con REAMPLA® en mujeres
embarazadas. En funcion de los hallazgos realizados en animales y el mecanismo de
accion, palbociclib puede dafar al feto si se lo administra a una mujer embarazada. En
estudios en animales, palbociclib resultd teratogénico y fetotéxico en dosis toxicas para la
madre.
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Si se administra este farmaco durante el embarazo o si la paciente queda embarazada
mientras recibe este medicamento, la paciente debe ser alertada del dafio potencial para el
feto.

A las mujeres en edad fértil se les debe indicar que eviten quedar embarazadas durante el
tiempo que reciben palbociclib. Cuando tomen este medicamento, las mujeres en edad fértil
deben usar métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y durante al menos
21 dias luego de haberlo finalizado.

Lactancia.

No se han realizado estudios en humanos para evaluar el efecto de REAMPLA® sobre la
produccién de leche, su presencia en la leche materna o sus efectos en el nifio alimentado
con leche materna. Se desconoce si palbociclib se excreta en la leche humana. Las
pacientes que reciben palbociclib no deben amamantar.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

La dosis recomendada de REAMPLA® es de una tableta de 125 mg, administrada por via
oral una vez al dia durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin tratamiento
(Esquema 3/1) para completar un ciclo de 28 dias.

Cuando se coadministra con palbociclib, la dosis recomendada de letrozol es de 2,5 mg por
via oral una vez al dia de forma continua durante el ciclo de 28 dias. Consulte la informacion
de prescripcién completa de letrozol.

Cuando se administra de manera simultdnea con el palbociclib, la dosis recomendada de
fulvestrant es de 500 mg administrados por via intramuscular los Dias 1, 15, 29 vy, a
continuacién, una vez por mes. Consulte la informacién de prescripcion completa del
fulvestrant.

Las tabletas de REAMPLA® pueden ser ingeridas con o sin alimentos. Es necesario instar
a los pacientes a tomar su dosis aproximadamente a la misma hora todos los dias. Contintie
el tratamiento mientras el paciente obtenga como resultado un beneficio clinico a partir de
la terapia.

Si el paciente vomita u omite una dosis, no se debe administrar una dosis adicional ese dia.
La siguiente dosis prescrita se debe administrar a la hora habitual. Las tabletas de
REAMPLA® deben ingerirse completas (no se deben masticar, aplastar ni partir las tabletas
antes de su ingestién). No se debe ingerir ninguna tableta si estuviera rota, rajada o si
tuviera signos de no estar intacto.
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Antes del inicio y durante el tratamiento combinado de palbociclib méas fulvestrant, las
mujeres premenopausicas y perimenopausicas deben ser tratadas con agonistas de la
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), segun las précticas clinicas
locales.

Maodificaciones de la dosis.
Se recomienda la modificacion de la dosis de REAMPLA® en funcién de la seguridad
individual y la tolerabilidad.

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcion o demora
temporal de la dosis y/o reducciones de dosis o la interrupciéon permanente, segin los
cronogramas de reduccion de dosis de las Tablas 1, 2y 3.

Tabla 1. Modificaciones de las dosis recomendadas para REAMPLA® en caso de eventos

adversos.
Nivel de dosis Dosis
Dosis recomendada 125 mg/dia
Primera reduccion de dosis 100 mg/dia
Segunda reduccion de dosis 75 mg/dia*

* 5i 82 requiere otra reduccion de dosis por debajo de 75 mafdia, interrumpa el tratamiento.

Tabla 2. Manejo y modificacion de la dosis de REAMPLA® — Toxicidades Hematoldgicas.
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Monitoree los recuentos sanguineos completos antes del inicio de la terapia con
REAMPLA® y al inicio de cada ciclo, asi como en el dia 15 de los primeros 2 ciclos,
y segun lo indicado clinicamente.
Para los pacientes que experimentan un maximo de neutropenia de grado 102 en
los primeros 6 ciclos, controlar los recuentos sanguineos completos para ciclos
subsiguientes cada 3 meses, antes del comienzo de un ciclo y segun lo indicado
clinicamente.
Grado de Modificaciones de la Dosis
CTCAE
Grado1o2 Mo se requiere ajuste de la dosis.
Dia 1 del ciclo:
Grado 3° Suspender REAMPLA®, hasta recuperacion a grado <2,
repetir monitorec de conteo sanguineo completo
monitoreando a lo largo de 1 semana. Cuando se recupere a
grado <2, comenzar el proximo ciclo a la misma dosis.
Dia 15 de los primeros 2 ciclos:
Si se alcanza grado 3 en el dia 15, continte la administracion
de REAMPLA a la dosis actual para completar el ciclo y repita
conteo sanguineo completo en el dia 22.
Si se alcanza grado 4 en el dia 22, siga las guias de
modificacion de dosis para grado 4.
Considere la reduccion de dosis en casos de recuperacion
prolongada (»1 semana) de neutropenia Grado 3 o
neutropenia grado 3 recumente en el dia 1 de los ciclos
subsecuentes.
ANC Grado 3° En cualguier momento:
(<1000 a Suspenda REAMPLA® y no inicie el siguiente ciclo hasta la
500/mm3) + recuperacion al Grado <2 (=1000/mm?).
Fiebre =385 °C Reanude en la dosis inferior siguiente.
vio infeccion
En cualguier momento:
Grado 42 Suspenda REAMPLA® y no inicie el siguiente ciclo hasta la
recuperacion al Grado =2, Reanude en la dosis inferior
siguiente.
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Calificacion segin CTCAE 4.0. (Grado 1: ANC = LIM 1500/mm?; Grado 2: ANC 1000 = 1500/mm?;
Grado 3: ANC 500 - = 1000 mm?; Grado 4 ANC = 500 mm?).

AMNC =recuento absoluto de neutrdfilos; CTCAE = Criterioe Comunes de Termminologia para
Eventos Adversos. LIN = Limite Inferior Normal.

3 La tabla aplica para todas las reacciones adversas hematoldgicas excepto linfopenia (& menos
que sea asociada con eventos clinicos, p.e. infecciones oportunistas).

b Grado 1: ANC < LIN — 1500 mm?* Grado 2: ANC 1000 < 1500 mm? Grado 3: ANC 500 - < 1000
mm?; Grado 4 AMC = 300 mm?3).

Tabla 3. Manejo y modificacién de la dosis de REAMPLA®: Toxicidades no hematoldgicas.

Grado de CTCAE Modificaciones de la Dosis

Grado 102 No se requiere ajuste de la dosis.

Toxicidad no hematologica de Grado | Suspender hasta que se resuelvan los

=3 (si persiste a pesar del tratamiento | sintomas y pasen a ser.

medico) s Grado =1

« Grado <2 (si no es considerado un
riesgo de seguridad para el paciente)

Reanude en la dosis inferior siguiente.

Calificacion segin CTCAE 4.0.
CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos.

No se requieren modificaciones de dosis en funcion de la edad, el sexo o el peso corporal
del paciente.

Suspender permanentemente REAMPLA® en pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) grave o neumonitis.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021010828 emitido mediante Acta No. 10 de 2021 SEM
numeral 3.1.5.4. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia

- Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica con fines de registro

- Inserto Version LL-PLD_Col_CDSv14.0_04Nov2019 v2 allegado mediante
radicado No. 20211187829

- Informacion para Prescribir Version LLD_Col_CDSv14.0_04Nov2019_v2 allegado
mediante radicado No. 20211187829

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 10 de 2021, numeral 3.1.5.4,, la Sala
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Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que el interesado
se acoge al concepto emitido en el Acta No.14 de 2017, numeral 3.1.1.13, por lo tanto,
se recomienda aprobar, con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 75 mg de Palbociclib

Forma farmacéutica; Tableta recubierta
Indicaciones

REAMPLA® esta indicado en combinacion con tratamiento endocrino para tratar el
cancer de mama metastasico o avanzado con hormona (HR)

positivo, de receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo:
- con letrozol como tratamiento inicial, endocrino de base, en mujeres
postmenopausicas;

- con fulvestrant, en mujeres con progresion de la enfermedad después de terapia
endocrina.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
El uso de preparados que contengan hierba de San Juan.

Precauciones y Advertencias
Neutropenia.

Se ha observado una disminucion en los recuentos de neutrofilos en estudios
clinicos con REAMPLA®. En los pacientes que recibieron REAMPLA® en
combinacion con letrozol (Estudio 1y 2) o fulvestrant (Estudio 3), los recuentos de
neutréfilos disminuyeron en Grado 3 y Grado 4 en el 56,1% y el 10,6% de los
pacientes, respectivamente.

Lamediana de tiempo hasta el primer episodio de neutropenia de cualquier grado fue
de 15 dias (12-700 dias) y la mediana de duracion del grado 23 de neutropenia fue de
7 dias en 3 estudios clinicos aleatorizados.

Monitoree el hemograma completo antes del inicio de la terapia con REAMPLA® y al
comienzo de cada ciclo, asi como en el dia 15 de los primeros 2 ciclos, y segun lo
indicado clinicamente.
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Para los pacientes que experimenten un maximo de neutropenia de Grado 1 0 2 en
los primeros 6 ciclos, controle los recuentos sanguineos completos para los ciclos
subsiguientes cada 3 meses, antes del comienzo de un ciclo y segun lo indicado
clinicamente.

Se recomienda lainterrupcién de la dosificacién, lareduccion de la dosis o el retraso
en el inicio de los ciclos de tratamiento para los pacientes que desarrollan
neutropenia de grado 3 0 4.

Enfermedad pulmonar intersticial / neumonitis

Pueden producirse EPl y / 0 neumonitis graves, potencialmente mortales o mortales
en pacientes tratados con inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina 4/6 (CDK
4/6), incluido REAMPLA® cuando se toman en combinacion con terapia endocrina.

En todos los ensayos clinicos, el 1,4% de los pacientes tratados con REAMPLA®
presentaron EPI / neumonitis de cualquier grado, el 0,1% tenia grado 3 y no se
informaron casos mortales o de grado 4. Se han observado casos adicionales de EPI
/ neumonitis en el entorno posterior ala comercializacion, con muertes reportadas.

Monitoree a los pacientes para detectar sintomas pulmonares indicativos de EPI /
neumonitis (por ejemplo, hipoxia, tos, disnea). En pacientes gue tienen sintomas
respiratorios nuevos 0 que empeoran y se sospecha que desarrollaron EPI /
neumonitis, interrumpa REAMPLA® de inmediato y evalUe al paciente. Suspender
permanentemente REAMPLA® en pacientes con EPI grave o neumonitis.

Infecciones.
Dado que REAMPLA® tiene propiedades mielosupresoras, es posible que
predisponga alos pacientes a infecciones.

Se han reportado infecciones de cualquier grado a una tasa mayor en pacientes
tratados con REAMPLA® mas letrozol o fulvestrant (54,7%), en comparacién con los
pacientes tratados en el grupo comparador correspondiente (36,9%). Infecciones de
Grado 3 0 4 ocurrieron en el 4,4% y 0.7% respectivamente, en los pacientes tratados
con REAMPLA® en cualquier combinacién comparado con los pacientes tratados en
los respectivos grupos comparadores (2,5y 0% respectivamente).

Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de la infeccion y tratarlos
segun sea médicamente adecuado.

Los médicos deben informar a los pacientes para que reporten de inmediato
cualquier episodio de fiebre que se presente.
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Reacciones adversas

El perfil general de seguridad de REAMPLA® se basa en datos obtenidos de 872
pacientes los cuales recibieron palbociclib en combinacién con terapia endocrina (N
= 527 en combinaciéon con letrozol y N = 345 en combinacion con fulvestrant) en

estudios clinicos aleatorizados en pacientes HR-positivos,

avanzados o de cancer de mama metastasico.

HER2-negativos

La tabla 4 muestra las reacciones adversas al medicamento para palbociclib a partir
del conjunto de datos de 3 estudios aleatorizados dentro de cada clasificacion del

sistema de 6rganos (SOC) por orden decreciente de gravedad médica.

Tabla 4. Reacciones Adversas al Medicamento de los Estudios 1,2y 3.

Clasificacion por Organos y Sistemas

Reacciones Adversas al
Medicamento?

Infecciones e infestaciones

Infecciones®

Trastomos de la sangre y del sistema
linfatico

Neutropenia febril
Neutropenia®
Leucopenia?
Anemia®
Trombocitopenia®

Trastomos oculares

Vision bomrosa
Aumento de la lagrimacion
Sequedad ocular

Trastomos del metabolismo y de la
nutricion

Disminucion del apetito

Trastomos del sistema nervioso Disgeusia
Trastomos respiratorios, toracicos y EFI/ Neumonitis*,
mediastinicos Epistaxis
Trastomos gastrointestinales Estomatitis?

MNauseas

Diamrea

\amitos
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Clasificacion por Organos y Sistemas Reacciones Adversas al
Medicamento ?

Trastomos de la piel y tejidos Erupcion®

subcutaneos Alopecia

Sequedad cutanea
Trastomos generales y condiciones en el | Fatiga

lugar de la administracion Astenia
Pirexia
Investigaciones Incremento AST

Incremento ALT

ALT= alanina aminotransferasa; AST= aspartato aminotransferasa; EPI: Enfermedad Pulmonar
Intersticial.

*Reaccion adversa (RAM) identificada pesterior a la comercializacion.

2 |os términos preferidos (TP) se listan segln MedDRA 19.0. .

b INFECCIOMES incluye todos los TP gue son parte de la Clasificacion por Organos y Sistemas
Infecciones e Infestaciones.

¢ NEUTROPEMNIA incluye los siguientes TP: Neutropenia, Disminucion del recuento de neutrafilos.
4 L EUCOPEMIA incluye los siguientes TP: Leucopenia, Disminucion del recuento de globulos
blancos.

= ANEMIA incluye los siguientes TP: Anemia, Disminucion de la hemoglobina, Disminucion de los
hematocritos.

"TROMBOCITOPENIA incluye los siguientes TP: Trombocitopenia, Disminucion del recuento de
plaguetas.

¢ ESTOMATITIS incluye los siguientes TP: Estomatitis aftosa, Queilitis, Glositis, Glosodinia,
Uleeracion bucal, inflamacion de las mucosas, Dolor oral, Trastorno orofaringeo, Dolor orofaringeo,
Estomatitis.

" ERUPCION incluye los siguientes TP: Erupcion, Erupcion maculopapular, Erupcion pruriginosa,
Erupcion eritematosa, Erupcion papular, Dermatitiz, Dermatitis acneiforme, Erupcion epidérmica
toxica.

EPliNeumonitis: Incluye cualguier TP reportado que sea parte de la consulta por Enfermedad
pulmonar intersticial estandarizada de MedDRA (estrecho).

Las reacciones adversas a medicamentos mas comunes (220%) de cualquier grado
informadas en pacientes que recibieron palbociclib en ensayos clinicos aleatorizados
fueron neutropenia, infecciones, leucopenia, fatiga, nauseas, estomatitis, anemia,
alopeciay diarrea.

Las reducciones de dosis debidas a cualquier reaccién adversa se produjeron en el
34,4% de los pacientes que recibieron REAMPLA en cualquier combinacién en
estudios clinicos aleatorizados, Estudio 1, Estudio 2 y Estudio 3.

La interrupcion permanente asociada con una reaccién adversa al medicamento
ocurrio en el 4,1% de los pacientes que recibieron REAMPLA en cualquier
combinacién en ensayos clinicos aleatorizados Estudio 1, Estudio 2 y Estudio 3.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (21%) en pacientes que recibieron
palbociclib mé&s letrozol (Estudio 1 y Estudio 2) fueron infecciones (4,6%) y
neutropenia febril (1,3%).
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Las reacciones adversas serias mas frecuentes (21%) en pacientes que recibieron
palbociclib méas fulvestrant (Estudio 3) fueron infecciones (4,1%), pirexia (1,4%) y
neutropenia (1,2%).

Interacciones

Palbociclib se metaboliza principalmente por CYP3A y enzima sulfotransferasa
SULT2A1 (SULT). In vivo, palbociclib es un inhibidor dependiente del tiempo de
CYP3A.

Agentes que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de palbociclib.

Efecto de los inhibidores de CYP3A.

Los datos de un estudio sobre la interaccién farmaco-farmaco (Drug -drug
interaction, DDI por sus siglas en inglés) en sujetos sanos indican que la
coadministracién de multiples dosis de 200 mg de itraconazol con una dosis Unica
de 125 mg REAMPLA® aumentd la exposicion total palbociclib (area bajo la curva,
ABCinf) y la exposicién pico observada en plasma (Cméx) en aproximadamente un
87% y 34%, respectivamente, en relacién a una dosis de 125 mg palbociclib si se
administra solo. El uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A entre ellos,
pero no limitados a: amprenavir, atazanavir, boceprevir, claritromicina, conivaptan,
delavirdina, diltiazem, eritromicina, fosamprenavir, indinavir, itraconazol,
ketoconazol, lopinavir, mibefradil, miconazol, nefazodona, nelfinavir, posaconazol,
ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamilo, voriconazol, y toronja o
jugo de toronja, debe ser evitado.

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de palbociclib.
Efecto de los inductores de CYP3A.

Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indican que la coadministracién de
varias dosis de rifampicina 600-mg, un inductor potente de CYP3A, con una dosis
Unica de palbociclib 125-mg disminuyé el ABCinfy la Cméax de palbociclib en un 85%
y un 70%, respectivamente, en relacion con una dosis Unica de palbociclib 125-mg
administrado solo. Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indica que la
coadministracion de multiples dosis diarias de 400 mg de modafinil, un inductor
moderado de CYP3A, con una dosis Unica de REAMPLA disminuyé el ABCinf y la
Cméx de palbociclib en un 32%y un 11%, respectivamente, en relacién con una dosis
Unica de palbociclib 125- mg administrado solo.
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La administracion concomitante de inductores potentes de CYP3A que incluyen,
pero no se limitan a: carbamazepina, felbamato, nevirapina, fenobarbital, fenitoina,
primidona, rifabutina, rifampicina, rifapentinay hierba de San Juan, debe ser evitada.

La coadministracién de un inductor moderado de CYP3A (modafinil) disminuyo la
exposicién plasmatica de palbociclib en pacientes saludables en un 32%. Los
inductores moderados de CYP3A (p.e. bosentan, efavirenz, etravirina, modafinil y
nafcilina) pueden ser usados concurrentemente con REAMPLA cuando no existan
alternativas. No se requiere ajuste de dosis.

Efecto de los agentes que reducen el 4cido.

REAMPLA® tabletas recubiertas con pelicula.

La coadministracion de multiples dosis del inhibidor de la bomba de protones (PPI,
por sus siglas en inglés), rabeprazol con una sola tableta de 125 mg de REAMPLA®
en ayunas no tuvo ningun efecto sobre la velocidad y el grado de absorcién de
palbociclib en comparacién con una sola tableta de 125 mg de REAMPLA®
administrado solo (ver seccidon 4.2 Posologiay método de administracion).

Efecto de REAMPLA® en otros medicamentos.

Palbociclib es un inhibidor temporal débil de CYP3A después de una administracion
de ladosis diariade 125 mg en estado de equilibrio en seres humanos. En un estudio
de interaccién farmaco-farmaco en sujetos sanos, la coadministracion de midazolam
con varias dosis de palbociclib aumenté los valores del ABCinf y la Cméax de
midazolam en un 61% y un 37%, respectivamente, segun se lo compar6 con la
administracién de midazolam solo.

In vitro, palbociclib no es un inhibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ni 2D6,
ni es un inductor de CYP1A2, 2B6, 2C8 y 3A4 en concentraciones con relevancia
clinica.

Letrozol: Los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama
demostraron que no se encontraron interacciones medicamentosas entre
Palbociclib y Letrozol cuando se coadministraban los dos medicamentos.

Fulvestrant: los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama
demostraron que no hubo interaccion farmacolégica clinicamente relevante entre
palbociclib y fulvestrant cuando los 2 farmacos se administraron conjuntamente.

Goserelina: los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama
mostraron que no hubo interaccion farmacoldgica clinicamente relevante entre
palbociclib y goserelina cuando los 2 farmacos se administraron conjuntamente.
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Tamoxifeno: Los datos de un estudio de interaccién farmaco-farmaco en sujetos
masculinos sanos indicaron que las exposiciones del palbociclib eran comparables
cuando se coadministraba una sola dosis de palbociclib con varias dosis de
tamoxifeno y cuando se administraba exclusivamente palbociclib.

Estudios in vitro con transportadores.

Las evaluaciones in vitro indican que palbociclib tiene bajo potencial para inhibir las
actividades de los transportadores del medicamento glucoproteina P (P-gp,
sistémicamente), la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP,
sistémicamente), el transportador de aniones organicos (OAT)1, OAT3, el
transportador de cationes organicos (OCT)2, el polipéptido transportador de aniones
organicos (OATP)1B1, OATP1B3y la bomba de exportacion de sales biliares (BSEP)
en concentraciones de relevancia clinica. In vitro, palbociclib tiene el potencial de
inhibir OCT1 a concentraciones relevantes clinicamente, asi como el potencial de
inhibir P-gp o BCRP en el tracto gastrointestinal a concentraciones relevantes
clinicamente. Basado en los datos in vitro, es poco probable que el transporte
mediado por P-gp y BCRP afecte el grado de absorcidn oral de palbociclib a dosis
terapéuticas.

Poblaciones especiales

Poblacién de ancianos: No se requieren ajustes de dosis en pacientes de 265 anos.
Poblacién Pediatrica: No se han establecido la seguridad ni la eficacia de REAMPLA®
en nifios o adolescentes de <18 afios.

Deterioro hepatico: No se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh). Para pacientes con
insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh), la dosis recomendada de
REAMPLA® es de 75 mg una vez diariamente en el esquema 3/1.

Deterioro renal: No se requiere un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia
renal leve, moderada o grave (aclaramiento de creatinina [CrCI] 215 ml/min). Existen
datos insuficientes disponibles en pacientes que requieren hemodidlisis para
proporcionar cualquier recomendacion de dosificacion en esta poblacion de
pacientes.

Fertilidad.

En estudios no clinicos, no se presentaron efectos en el ciclo estral (ratas hembra)
ni el apareamiento en ratas. No obstante, no se han obtenido datos clinicos respecto
de la fertilidad en mujeres.

Mujeres en edad fértil/Embarazo.
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No existen estudios adecuados y bien controlados con REAMPLA® en mujeres
embarazadas. En funcion de los hallazgos realizados en animales y el mecanismo de
accién, palbociclib puede dafiar al feto si se lo administra a una mujer embarazada.
En estudios en animales, palbociclib resulté teratogénico y fetotéxico en dosis
toxicas para la madre.

Si se administra este farmaco durante el embarazo o si la paciente queda embarazada
mientras recibe este medicamento, la paciente debe ser alertada del dafio potencial
para el feto.

A las mujeres en edad fértil se les debe indicar que eviten quedar embarazadas
durante el tiempo que reciben palbociclib. Cuando tomen este medicamento, las
mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos adecuados durante el
tratamiento y durante al menos 21 dias luego de haberlo finalizado.

Lactancia.

No se han realizado estudios en humanos para evaluar el efecto de REAMPLA® sobre
la produccién de leche, su presencia en la leche materna o sus efectos en el nifio
alimentado con leche materna. Se desconoce si palbociclib se excreta en la leche
humana. Las pacientes que reciben palbociclib no deben amamantar.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

La dosis recomendada de REAMPLA® es de una tableta de 125 mg, administrada por
via oral una vez al dia durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin
tratamiento (Esquema 3/1) para completar un ciclo de 28 dias.

Cuando se coadministra con palbociclib, la dosis recomendada de letrozol es de 2,5
mg por via oral unavez al dia de forma continua durante el ciclo de 28 dias. Consulte
lainformacion de prescripcion completa de letrozol.

Cuando se administra de manera simultdnea con el palbociclib, la dosis
recomendada de fulvestrant es de 500 mg administrados por via intramuscular los
Dias 1, 15, 29 y, a continuaciéon, una vez por mes. Consulte la informacion de
prescripcion completa del fulvestrant.

Las tabletas de REAMPLA® pueden ser ingeridas con o sin alimentos. Es necesario
instar a los pacientes atomar su dosis aproximadamente a la misma hora todos los
dias. Contintie el tratamiento mientras el paciente obtenga como resultado un
beneficio clinico a partir de la terapia.
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Si el paciente vomita u omite una dosis, no se debe administrar una dosis adicional
ese dia. La siguiente dosis prescrita se debe administrar a la hora habitual. Las
tabletas de REAMPLA® deben ingerirse completas (no se deben masticar, aplastar ni
partir las tabletas antes de su ingestion). No se debe ingerir ninguna tableta si
estuviera rota, rajada o si tuviera signos de no estar intacto.

Antes del inicio y durante el tratamiento combinado de palbociclib méas fulvestrant,
las mujeres premenopausicas y perimenopausicas deben ser tratadas con agonistas
de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), segun las practicas
clinicas locales.

Modificaciones de la dosis.
Se recomienda la modificacién de la dosis de REAMPLA® en funcion de la seguridad
individual y la tolerabilidad.

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcion o
demoratemporal de la dosis y/o reducciones de dosis o lainterrupcion permanente,
segln los cronogramas de reduccion de dosis de las Tablas 1, 2y 3.

Tabla 1. Modificaciones de las dosis recomendadas para REAMPLA® en caso de
eventos adversos.

Nivel de dosis Dosis

Dosis recomendada 125 mg/dia
Primera reduccion de dosis 100 mg/dia
Segunda reduccion de dosis 75 mg/dia*

* Si se reguiere otra reduccion de dosis por debajo de 75 mg/dia, interrumpa el tratamiento.

Tabla 2. Manejo y modificacion de la dosis de REAMPLA® - Toxicidades
Hematoldgicas.
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Monitoree los recuentos sanguineos completos antes del inicio de la terapia con
REAMPLA® y al inicio de cada ciclo, asi como en el dia 15 de los primeros 2 ciclos,
y segun lo indicado clinicamente.
Para los pacientes que experimentan un maximo de neutropenia de grado 102 en
los primeros 6 ciclos, controlar los recuentos sanguineos completos para ciclos
subsiguientes cada 3 meses, antes del comienzo de un ciclo y segun lo indicado
clinicamente.
Grado de Modificaciones de la Dosis
CTCAE
Grado1o2 Mo se requiere ajuste de la dosis.
Dia 1 del ciclo:
Grado 3° Suspender REAMPLA®, hasta recuperacion a grado <2,
repetir monitorec de conteo sanguineo completo
monitoreando a lo largo de 1 semana. Cuando se recupere a
grado <2, comenzar el proximo ciclo a la misma dosis.
Dia 15 de los primeros 2 ciclos:
Si se alcanza grado 3 en el dia 15, continte la administracion
de REAMPLA a la dosis actual para completar el ciclo y repita
conteo sanguineo completo en el dia 22.
Si se alcanza grado 4 en el dia 22, siga las guias de
modificacion de dosis para grado 4.
Considere la reduccion de dosis en casos de recuperacion
prolongada (»1 semana) de neutropenia Grado 3 o
neutropenia grado 3 recumente en el dia 1 de los ciclos
subsecuentes.
ANC Grado 3° En cualguier momento:
(<1000 a Suspenda REAMPLA® y no inicie el siguiente ciclo hasta la
500/mm3) + recuperacion al Grado <2 (=1000/mm?).
Fiebre =385 °C Reanude en la dosis inferior siguiente.
vio infeccion
En cualguier momento:
Grado 42 Suspenda REAMPLA® y no inicie el siguiente ciclo hasta la
recuperacion al Grado =2, Reanude en la dosis inferior
siguiente.
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Calificacion segin CTCAE 4.0. (Grado 1: ANC = LIM 1500/mm?; Grado 2: ANC 1000 = 1500/mm?;
Grado 3: ANC 500 - = 1000 mm?; Grado 4 ANC = 500 mm?).

AMNC =recuento absoluto de neutrdfilos; CTCAE = Criterioe Comunes de Termminologia para
Eventos Adversos. LIN = Limite Inferior Normal.

3 La tabla aplica para todas las reacciones adversas hematoldgicas excepto linfopenia (& menos
que sea asociada con eventos clinicos, p.e. infecciones oportunistas).

b Grado 1: ANC < LIN — 1500 mm?* Grado 2: ANC 1000 < 1500 mm? Grado 3: ANC 500 - < 1000
mm?; Grado 4 AMC = 300 mm?3).

Tabla 3. Manejo y modificacién de la dosis de REAMPLA®: Toxicidades no
hematoldgicas.

Grado de CTCAE Modificaciones de la Dosis

Grado1o2 No se requiere ajuste de la dosis.

Toxicidad no hematologica de Grado | Suspender hasta que se resuelvan los

=3 (si persiste a pesar del tratamiento | sintomas y pasen a ser:

medico) « Grado =1

« Grado =2 (si no es considerado un
riesgo de seguridad para el paciente)

Reanude en la dosis inferior siguiente.

Calificacion segin CTCAE 4.0.
CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos.

No se requieren modificaciones de dosis en funcion de la edad, el sexo o el peso
corporal del paciente.

Suspender permanentemente REAMPLA® en pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) grave o neumonitis.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version LL-
PLD_Col_CDSv14.0_04Nov2019 v2 y la informacion para prescribir Version
LLD_Col _CDSv14.0 04Nov2019 v2 allegados mediante radicado No. 20211187829.

3.153 REAMPLA® 100 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20195993

Radicado : 20201257207 / 20211203899

Fecha : 06/10/2021

Interesado : Pfizer S.A.S.
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Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Palbociclib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones

REAMPLA® esta indicado en combinacion con tratamiento endocrino para tratar el cancer
de mama metastasico o avanzado con hormona (HR) positivo, de receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo:

- con letrozol como tratamiento inicial, endocrino de base, en mujeres postmenopausicas;
- con fulvestrant, en mujeres con progresion de la enfermedad después de terapia
endocrina.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
El uso de preparados que contengan hierba de San Juan.

Precauciones y Advertencias
Neutropenia.

Se ha observado una disminucién en los recuentos de neutrofilos en estudios clinicos con
REAMPLA®. En los pacientes que recibieron REAMPLA® en combinacién con letrozol
(Estudio 1y 2) o fulvestrant (Estudio 3), los recuentos de neutrofilos disminuyeron en Grado
3y Grado 4 en el 56,1% y el 10,6% de los pacientes, respectivamente.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de neutropenia de cualquier grado fue de
15 dias (12-700 dias) y la mediana de duracién del grado =3 de neutropenia fue de 7 dias
en 3 estudios clinicos aleatorizados.

Monitoree el hemograma completo antes del inicio de la terapia con REAMPLA® y al
comienzo de cada ciclo, asi como en el dia 15 de los primeros 2 ciclos, y segun lo indicado
clinicamente.

Para los pacientes que experimenten un maximo de neutropenia de Grado 1 o 2 en los
primeros 6 ciclos, controle los recuentos sanguineos completos para los ciclos
subsiguientes cada 3 meses, antes del comienzo de un ciclo y segun lo indicado
clinicamente.

Se recomienda la interrupcion de la dosificacion, la reduccién de la dosis o el retraso
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en el inicio de los ciclos de tratamiento para los pacientes que desarrollan neutropenia de
grado 3 0 4.

Enfermedad pulmonar intersticial / neumonitis

Pueden producirse EPI y / o neumonitis graves, potencialmente mortales o mortales en
pacientes tratados con inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina 4/6 (CDK 4/6),
incluido REAMPLA® cuando se toman en combinacién con terapia endocrina.

En todos los ensayos clinicos, el 1,4% de los pacientes tratados con REAMPLA®
presentaron EPI / neumonitis de cualquier grado, el 0,1% tenia grado 3 y no se informaron
casos mortales o de grado 4. Se han observado casos adicionales de EPI / neumonitis en
el entorno posterior a la comercializacion, con muertes reportadas.

Monitoree a los pacientes para detectar sintomas pulmonares indicativos de EPI /
neumonitis (por ejemplo, hipoxia, tos, disnea). En pacientes que tienen sintomas
respiratorios nuevos o que empeoran y se sospecha que desarrollaron EPI / neumonitis,
interrumpa REAMPLA® de inmediato y evalle al paciente. Suspender permanentemente
REAMPLA® en pacientes con EPI grave o neumonitis.

Infecciones.
Dado que REAMPLA® tiene propiedades mielosupresoras, es posible que predisponga a
los pacientes a infecciones.

Se han reportado infecciones de cualquier grado a una tasa mayor en pacientes tratados
con REAMPLA® mas letrozol o fulvestrant (54,7%), en comparacion con los pacientes
tratados en el grupo comparador correspondiente (36,9%). Infecciones de Grado 3 o 4
ocurrieron en el 4,4% y 0.7% respectivamente, en los pacientes tratados con REAMPLA®
en cualquier combinacién comparado con los pacientes tratados en los respectivaos grupos
comparadores (2,5 y 0% respectivamente).

Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de la infeccion y tratarlos segun
sea médicamente adecuado.

Los médicos deben informar a los pacientes para que reporten de inmediato cualquier
episodio de fiebre que se presente.

Reacciones adversas
El perfil general de seguridad de REAMPLA® se basa en datos obtenidos de 872 pacientes

los cuales recibieron palbociclib en combinacién con terapia endocrina (N = 527 en
combinacién con letrozol y N = 345 en combinacion con fulvestrant) en estudios clinicos
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aleatorizados en pacientes HR-positivos, HER2-negativos avanzados o de cancer de mama

metastasico.

La tabla 4 muestra las reacciones adversas al medicamento para palbociclib a partir del
conjunto de datos de 3 estudios aleatorizados dentro de cada clasificacion del sistema de

organos (SOC) por orden decreciente de gravedad médica.

Tabla 4. Reacciones Adversas al Medicamento de los Estudios 1, 2y 3.

Clasificacion por Organos y Sistemas

Medicamento?

Reacciones Adversas al

Infeccicnes e infestaciones Infecciones®

Trastomos de la sangre y del sistema Neutropenia febril

linfatico Neutropenia®
Leucopenja*
Anemia®

Trombocitopenia®

Trastomos oculares

Vision bormmosa

Sequedad ocular

Aumento de la lagrimacion

Trastomos del metabolismo y de la

Disminucion del apetito

nutricién
Trastomos del sistema nenvioso Disgeusia
Trastomos respiratorios, toracicos y EFI/ Meumonitis*,
mediastinicos Epistaxis
Trastomos gastrointestinales Estomatitis®
Nauseas
Diamrea
Voamitos
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Clasificacion por Organos y Sistemas Reacciones Adversas al
Medicamento 2

Trastomos de la piel y tejidos Erupcion®

subcutaneos Alopecia

Sequedad cutanea
Trastomos generales y condiciones en el | Fatiga

lugar de la administracion Astenia
Pirexia
Investigaciones Incremento AST

Incremento ALT

ALT= alanina aminotransferasa; AST= aspartato aminotransferaza; EPI: Enfermedad Pulmonar
Intersticial.

*Reaccion adversa (RAM) identificada posterior a la comercializacion.

2 Lps términos preferidos (TP) se listan segln MedDRA 19.0. )

= INFECCIOMES incluye todos los TP que son parte de la Clasificacion por Organos y Sistemas
Infecciones e Infestaciones.

¢ NEUTROPEMNIA incluye los siguientes TP: Neutrapenia, Disminucion del recuento de neutrafilos.
4 LEUCOPEMIA incluye los siguientes TP: Leucopenia, Disminucion del recuento de globulos
blancos.

= ANEMIA incluye los siguisntes TP: Anemia, Disminucion de la hemoglobina, Disminucion de los
hematocritos.

"TROMBOCITOPEMIA incluye los siguientes TP: Trombocitopenia, Disminucion del recuento de
plaguetas.

9 ESTOMATITIS incluye los siguientes TP: Estomatitis aftosa, Queilitis, Glositis, Glosodinia,
Ulceracion bucal, inflamacion de las mucosas, Dolor oral, Trastorno orofaringeo, Dolor orofaringeo,
Estomatitis.

" ERUPCION incluye los siguientes TP: Erupcion, Erupcitn maculopapular, Erupcion pruriginosa,
Erupcion eritematosa, Erupcion papular, Dermatitis, Dermatitis acneiforme, Erupcion epidérmica
toxica.

EPliMeumonitis: Incluye cualguier TP reportado que 2ea parte de la consulta por Enfermedad
pulmonar intersticial estandarizada de MedDRA (estrecho).

Las reacciones adversas a medicamentos mas comunes (220%) de cualquier grado
informadas en pacientes que recibieron palbociclib en ensayos clinicos aleatorizados fueron
neutropenia, infecciones, leucopenia, fatiga, nauseas, estomatitis, anemia, alopecia y
diarrea.

Las reducciones de dosis debidas a cualquier reaccién adversa se produjeron en el 34,4%
de los pacientes que recibieron REAMPLA en cualquier combinacién en estudios clinicos
aleatorizados, Estudio 1, Estudio 2 y Estudio 3.

La interrupcion permanente asociada con una reaccién adversa al medicamento ocurrié en
el 4,1% de los pacientes que recibieron REAMPLA en cualquier combinacion en ensayos
clinicos aleatorizados Estudio 1, Estudio 2 y Estudio 3.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (21%) en pacientes que recibieron
palbociclib mas letrozol (Estudio 1 y Estudio 2) fueron infecciones (4,6%) y neutropenia
febril (1,3%).
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Las reacciones adversas serias mas frecuentes (21%) en pacientes que recibieron
palbociclib méas fulvestrant (Estudio 3) fueron infecciones (4,1%), pirexia (1,4%) y
neutropenia (1,2%).

Interacciones

Palbociclib se metaboliza principalmente por CYP3A y enzima sulfotransferasa
SULT2AL1 (SULT). In vivo, palbociclib es un inhibidor dependiente del tiempo de CYP3A.

Agentes que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de palbociclib.
Efecto de los inhibidores de CYP3A.

Los datos de un estudio sobre la interaccion farmaco-farmaco (Drug —drug interaction, DDI
por sus siglas en inglés) en sujetos sanos indican que la coadministracion de multiples dosis
de 200 mg de itraconazol con una dosis Unica de 125 mg REAMPLA® aumenté la
exposicion total palbociclib (area bajo la curva, ABCinf) y la exposicién pico observada en
plasma (Cmax) en aproximadamente un 87% y 34%, respectivamente, en relacién a una
dosis de 125 mg palbociclib si se administra solo. El uso concomitante de inhibidores
potentes de CYP3A entre ellos, pero no limitados a: amprenavir, atazanavir, boceprevir,
claritromicina, conivaptan, delavirdina, diltiazem, eritromicina, fosamprenavir, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, lopinavir, mibefradil, miconazol, nefazodona, nelfinavir,
posaconazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamilo, voriconazol, y
toronja o jugo de toronja, debe ser evitado.

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de palbociclib.
Efecto de los inductores de CYP3A.

Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indican que la coadministracién de varias
dosis de rifampicina 600-mg, un inductor potente de CYP3A, con una dosis Unica de
palbociclib 125-mg disminuyé el ABCinf y la Cméax de palbociclib en un 85% y un 70%,
respectivamente, en relacion con una dosis Unica de palbociclib 125-mg administrado solo.
Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indica que la coadministracion de mdaltiples
dosis diarias de 400 mg de modafinil, un inductor moderado de CYP3A, con una dosis Unica
de REAMPLA disminuy6 el ABCinf y la Cmax de palbociclib en un 32% y un 11%,
respectivamente, en relacién con una dosis Unica de palbociclib 125- mg administrado solo.

La administracién concomitante de inductores potentes de CYP3A que incluyen, pero no se

limitan a: carbamazepina, felbamato, nevirapina, fenobarbital, fenitoina, primidona,
rifabutina, rifampicina, rifapentina y hierba de San Juan, debe ser evitada.
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La coadministracion de un inductor moderado de CYP3A (modafinil) disminuy6 la
exposicion plasméatica de palbociclib en pacientes saludables en un 32%. Los inductores
moderados de CYP3A (p.e. bosentan, efavirenz, etravirina, modafinil y nafcilina) pueden
ser usados concurrentemente con REAMPLA cuando no existan alternativas. No se
requiere ajuste de dosis.

Efecto de los agentes que reducen el acido.

REAMPLA® tabletas recubiertas con pelicula.

La coadministracion de multiples dosis del inhibidor de la bomba de protones (PPI, por sus
siglas en inglés), rabeprazol con una sola tableta de 125 mg de REAMPLA® en ayunas ho
tuvo ningun efecto sobre la velocidad y el grado de absorcion de palbociclib en comparacion
con una sola tableta de 125 mg de REAMPLA® administrado solo.

Efecto de REAMPLA® en otros medicamentos.

Palbociclib es un inhibidor temporal débil de CYP3A después de una administracion de la
dosis diaria de 125 mg en estado de equilibrio en seres humanos. En un estudio de
interaccion farmaco-farmaco en sujetos sanos, la coadministracibn de midazolam con
varias dosis de palbociclib aumenté los valores del ABCinf y la Cméax de midazolam en un
61% y un 37%, respectivamente, segun se lo comparé con la administracién de midazolam
solo.

In vitro, palbociclib no es un inhibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ni 2D6, ni es
un inductor de CYP1A2, 2B6, 2C8 y 3A4 en concentraciones con relevancia clinica.

Letrozol: Los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama demostraron
que no se encontraron interacciones medicamentosas entre Palbociclib y Letrozol cuando
se coadministraban los dos medicamentos.

Fulvestrant: los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama demostraron
que no hubo interaccion farmacoldgica clinicamente relevante entre palbociclib y fulvestrant
cuando los 2 farmacos se administraron conjuntamente.

Goserelina: los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama mostraron
gue no hubo interaccion farmacolégica clinicamente relevante entre palbociclib y goserelina
cuando los 2 farmacos se administraron conjuntamente.

Tamoxifeno: Los datos de un estudio de interaccion farmaco-farmaco en sujetos masculinos
sanos indicaron que las exposiciones del palbociclib eran comparables cuando se
coadministraba una sola dosis de palbociclib con varias dosis de tamoxifeno y cuando se
administraba exclusivamente palbociclib.
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Estudios in vitro con transportadores.

Las evaluaciones in vitro indican que palbociclib tiene bajo potencial para inhibir las
actividades de los transportadores del medicamento glucoproteina P (P-gp,
sistémicamente), la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP, sistémicamente), el
transportador de aniones organicos (OAT)1, OATS3, el transportador de cationes organicos
(OCT)2, el polipéptido transportador de aniones organicos (OATP)1B1, OATP1B3 y la
bomba de exportacion de sales biliares (BSEP) en concentraciones de relevancia clinica.
In vitro, palbociclib tiene el potencial de inhibir OCT1 a concentraciones relevantes
clinicamente, asi como el potencial de inhibir P-gp 0 BCRP en el tracto gastrointestinal a
concentraciones relevantes clinicamente. Basado en los datos in vitro, es poco probable
que el transporte mediado por P-gp y BCRP afecte el grado de absorcién oral de palbociclib
a dosis terapéuticas.

Poblaciones Especiales

Poblacion de ancianos: No se requieren ajustes de dosis en pacientes de =65 afos.
Poblacion Pediatrica: No se han establecido la seguridad ni la eficacia de REAMPLA®
en nifos o adolescentes de <18 afios.

Deterioro hepatico: No se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia hepatica
leve o0 moderada (clases A y B de Child-Pugh). Para pacientes con insuficiencia hepatica
grave (clase C de Child-Pugh), la dosis recomendada de REAMPLA® es de 75 mg una vez
diariamente en el esquema 3/1.

Deterioro renal: No se requiere un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada o grave (aclaramiento de creatinina [CrCIl] 215 ml/min). Existen datos
insuficientes disponibles en pacientes que requieren hemodidlisis para proporcionar
cualquier recomendaciéon de dosificacion en esta poblacién de pacientes.

Fertilidad.

En estudios no clinicos, no se presentaron efectos en el ciclo estral (ratas hembra) ni el
apareamiento en ratas. No obstante, no se han obtenido datos clinicos respecto de la
fertilidad en mujeres.

Mujeres en edad fértil/Embarazo.

No existen estudios adecuados y bien controlados con REAMPLA® en mujeres
embarazadas. En funcion de los hallazgos realizados en animales y el mecanismo de
accion, palbociclib puede dafar al feto si se lo administra a una mujer embarazada. En
estudios en animales, palbociclib resultd teratogénico y fetotéxico en dosis toxicas para la
madre.
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Si se administra este farmaco durante el embarazo o si la paciente queda embarazada
mientras recibe este medicamento, la paciente debe ser alertada del dafio potencial para el
feto.

A las mujeres en edad fértil se les debe indicar que eviten quedar embarazadas durante el
tiempo que reciben palbociclib. Cuando tomen este medicamento, las mujeres en edad fértil
deben usar métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y durante al menos
21 dias luego de haberlo finalizado.

Lactancia.

No se han realizado estudios en humanos para evaluar el efecto de REAMPLA® sobre la
produccién de leche, su presencia en la leche materna o sus efectos en el nifio alimentado
con leche materna. Se desconoce si palbociclib se excreta en la leche humana. Las
pacientes que reciben palbociclib no deben amamantar.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

La dosis recomendada de REAMPLA® es de una tableta de 125 mg, administrada por via
oral una vez al dia durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin tratamiento
(Esquema 3/1) para completar un ciclo de 28 dias.

Cuando se coadministra con palbociclib, la dosis recomendada de letrozol es de 2,5 mg por
via oral una vez al dia de forma continua durante el ciclo de 28 dias. Consulte la informacion
de prescripcién completa de letrozol.

Cuando se administra de manera simultanea con el palbociclib, la dosis recomendada de
fulvestrant es de 500 mg administrados por via intramuscular los Dias 1, 15, 29 vy, a
continuacién, una vez por mes. Consulte la informacién de prescripcion completa del
fulvestrant.

Las tabletas de REAMPLA® pueden ser ingeridas con o sin alimentos. Es necesario instar
a los pacientes a tomar su dosis aproximadamente a la misma hora todos los dias. Contintie
el tratamiento mientras el paciente obtenga como resultado un beneficio clinico a partir de
la terapia.

Si el paciente vomita u omite una dosis, no se debe administrar una dosis adicional ese dia.
La siguiente dosis prescrita se debe administrar a la hora habitual. Las tabletas de
REAMPLA® deben ingerirse completas (no se deben masticar, aplastar ni partir las tabletas
antes de su ingestién). No se debe ingerir ninguna tableta si estuviera rota, rajada o si
tuviera signos de no estar intacto.
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Antes del inicio y durante el tratamiento combinado de palbociclib mas fulvestrant, las
mujeres premenopausicas y perimenopausicas deben ser tratadas con agonistas de la
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), segun las précticas clinicas locales.

Modificaciones de la dosis.
Se recomienda la modificacion de la dosis de REAMPLA® en funciéon de la seguridad
individual y la tolerabilidad.

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcién o demora
temporal de la dosis y/o reducciones de dosis o la interrupcion permanente, segun los
cronogramas de reduccion de dosis de las Tablas 1, 2y 3.

Tabla 1. Modificaciones de las dosis recomendadas para REAMPLA® en caso de eventos

adversos.
Nivel de dosis Dosis
Dosis recomendada 125 mg/dia
Primera reduccion de dosis 100 mg/dia
Sequnda reduccion de dosis 75 mg/dia*

* Si se requiere ofra reduccion de dosis por debajo de 75 maldia, interrumpa el tratamiento.

Tabla 2. Manejo y modificacion de la dosis de REAMPLA® — Toxicidades Hematoldgicas.
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Monitoree los recuentos sanguineos completos antes del inicio de la terapia con
REAMPLA® y al inicio de cada ciclo, asi como en el dia 15 de los primeros 2 ciclos,
y segun lo indicado clinicamente.
Para los pacientes que experimentan un maximo de neutropenia de grado 102 en
los primeros 6 ciclos, controlar los recuentos sanguineos completos para ciclos
subsiguientes cada 3 meses, antes del comienzo de un ciclo y segun lo indicado
clinicamente.
Grado de Modificaciones de la Dosis
CTCAE
Grado1o2 Mo se requiere ajuste de la dosis.
Dia 1 del ciclo:
Grado 3° Suspender REAMPLA®, hasta recuperacion a grado <2,
repetir monitorec de conteo sanguineo completo
monitoreando a lo largo de 1 semana. Cuando se recupere a
grado <2, comenzar el proximo ciclo a la misma dosis.
Dia 15 de los primeros 2 ciclos:
Si se alcanza grado 3 en el dia 15, continte la administracion
de REAMPLA a la dosis actual para completar el ciclo y repita
conteo sanguineo completo en el dia 22.
Si se alcanza grado 4 en el dia 22, siga las guias de
modificacion de dosis para grado 4.
Considere la reduccion de dosis en casos de recuperacion
prolongada (»1 semana) de neutropenia Grado 3 o
neutropenia grado 3 recumente en el dia 1 de los ciclos
subsecuentes.
ANC Grado 3° En cualguier momento:
(<1000 a Suspenda REAMPLA® y no inicie el siguiente ciclo hasta la
500/mm3) + recuperacion al Grado <2 (=1000/mm?).
Fiebre =385 °C Reanude en la dosis inferior siguiente.
vio infeccion
En cualguier momento:
Grado 42 Suspenda REAMPLA® y no inicie el siguiente ciclo hasta la
recuperacion al Grado =2, Reanude en la dosis inferior
siguiente.

Calificacion segun CTCAE 4.0. (Grade 1: ANC = LIM 1500/mm?*; Grado 2: ANC 1000 = 1500/mm?;
Grado 3: ANC 500 - = 1000 mm?; Grado 4 ANC < 500 mm?).

AMC = recuento absoluto de neutrdfilos; CTCAE = Criterioe Comunss de Teminologia para
Eventos Adverses. LIN = Limite Inferior Mormal.

3 La tabla aplica para todas las reacciones adversas hematoldgicas excepto linfopenia (& menos
que sea asociada con eventos clinicos, p.e. infecciones oportunistas).

b Grado 1: ANC = LIN — 1500 mm?* Grado 2: AMC 1000 = 1500 mm?*, Grado 3: ANC 500 - = 1000
mm?;, Grado 4 ANC = 300 mm?3).
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Tabla 3. Manejo y modificacion de la dosis de REAMPLA®: Toxicidades no hematoldgicas.

Grado de CTCAE Modificaciones de la Dosis

Grado 102 No se requiere ajuste de la dosis.

Toxicidad no hematologica de Grado | Suspender hasta que se resuelvan los

23 (si persiste a pesar del tratamiento | sintomas y pasen a ser:

medico) s (Grado =1

*« Grado =2 (si no es considerado un
riesgo de seguridad para el paciente)

Reanude en la dosis inferior siguiente.

Calificacion segin CTCAE 4.0.
CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos.

No se requieren modificaciones de dosis en funcion de la edad, el sexo o el peso corporal
del paciente.

Suspender permanentemente REAMPLA® en pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) grave o neumonitis.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2021012062 emitido mediante Acta No. 10 de 2021 SEM
numeral 3.1.5.3. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia

- Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica con fines de registro

- Inserto Version LL-PLD_Col_CDSv14.0 04Nov2019 v2 allegado mediante
radicado No. 20211203899

- Informacion para Prescribir Version LLD_Col_CDSv14.0_04Nov2019 v2 allegado
mediante radicado No. 20211203899

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 10 de 2021, numeral 3.1.5.3., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidon Revisora encuentra que el interesado
se acoge al concepto emitido en el Acta No.14 de 2017, numeral 3.1.1.13, por lo tanto,
se recomienda aprobar, con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Palbociclib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
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Indicaciones

REAMPLA® estd indicado en combinacion con tratamiento endocrino para tratar el
cancer de mama metastasico o avanzado con hormona (HR) positivo, de receptor 2
del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo:

- con letrozol como tratamiento inicial, endocrino de base, en mujeres
postmenopdausicas;

- con fulvestrant, en mujeres con progresién de la enfermedad después de terapia
endocrina.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
El uso de preparados que contengan hierba de San Juan.

Precauciones y Advertencias
Neutropenia.

Se ha observado una disminucidon en los recuentos de neutr6filos en estudios
clinicos con REAMPLA®. En los pacientes que recibieron REAMPLA® en
combinacién con letrozol (Estudio 1y 2) o fulvestrant (Estudio 3), los recuentos de
neutréfilos disminuyeron en Grado 3 y Grado 4 en el 56,1% y el 10,6% de los
pacientes, respectivamente.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de neutropenia de cualquier grado fue
de 15 dias (12-700 dias) y la mediana de duracién del grado 23 de neutropenia fue de
7 dias en 3 estudios clinicos aleatorizados.

Monitoree el hemograma completo antes del inicio de la terapia con REAMPLA® y al
comienzo de cada ciclo, asi como en el dia 15 de los primeros 2 ciclos, y segun lo
indicado clinicamente.

Para los pacientes que experimenten un maximo de neutropenia de Grado 1 0 2 en
los primeros 6 ciclos, controle los recuentos sanguineos completos para los ciclos
subsiguientes cada 3 meses, antes del comienzo de un ciclo y segun lo indicado
clinicamente.

Serecomienda lainterrupcion de la dosificacién, lareduccion de la dosis o el retraso
en el inicio de los ciclos de tratamiento para los pacientes que desarrollan
neutropenia de grado 3 0 4.

Enfermedad pulmonar intersticial / neumonitis
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Pueden producirse EPl y / 0 neumonitis graves, potencialmente mortales o mortales
en pacientes tratados con inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina 4/6 (CDK
4/6), incluido REAMPLA® cuando se toman en combinacion con terapia endocrina.

En todos los ensayos clinicos, el 1,4% de los pacientes tratados con REAMPLA®
presentaron EPI / neumonitis de cualquier grado, el 0,1% tenia grado 3 y no se
informaron casos mortales o de grado 4. Se han observado casos adicionales de EPI
/ neumonitis en el entorno posterior ala comercializacién, con muertes reportadas.

Monitoree a los pacientes para detectar sintomas pulmonares indicativos de EPI /
neumonitis (por ejemplo, hipoxia, tos, disnea). En pacientes que tienen sintomas
respiratorios nuevos 0 que empeoran y se sospecha que desarrollaron EPI /
neumonitis, interrumpa REAMPLA® de inmediato y evalUe al paciente. Suspender
permanentemente REAMPLA® en pacientes con EPI grave o neumonitis.

Infecciones.
Dado que REAMPLA® tiene propiedades mielosupresoras, es posible que
predisponga alos pacientes a infecciones.

Se han reportado infecciones de cualquier grado a una tasa mayor en pacientes
tratados con REAMPLA® mas letrozol o fulvestrant (54,7%), en comparacién con los
pacientes tratados en el grupo comparador correspondiente (36,9%). Infecciones de
Grado 3 0 4 ocurrieron en el 4,4% y 0.7% respectivamente, en los pacientes tratados
con REAMPLA® en cualquier combinacién comparado con los pacientes tratados en
los respectivos grupos comparadores (2,5y 0% respectivamente).

Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de lainfeccion y tratarlos
segln sea médicamente adecuado.

Los médicos deben informar a los pacientes para que reporten de inmediato
cualquier episodio de fiebre que se presente.

Reacciones adversas

El perfil general de seguridad de REAMPLA® se basa en datos obtenidos de 872
pacientes los cuales recibieron palbociclib en combinacion con terapia endocrina (N
= 527 en combinacion con letrozol y N = 345 en combinacién con fulvestrant) en
estudios clinicos aleatorizados en pacientes HR-positivos, HER2-negativos
avanzados o de cancer de mama metastéasico.

La tabla 4 muestra las reacciones adversas al medicamento para palbociclib a partir
del conjunto de datos de 3 estudios aleatorizados dentro de cada clasificacion del
sistema de 6rganos (SOC) por orden decreciente de gravedad médica.
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Tabla 4. Reacciones Adversas al Medicamento de los Estudios 1, 2y 3.
Clasificacion por Organos y Sistemas Reacciones Adversas al
Medicamento 2
Infecciones e infestaciones Infecciones®
Trastomos de la sangre y del sistema Neutropenia febril
linfatico Neutropenia®
Leucopenja*
Anemia®
Trombocitopenia®
Trastomos oculares Vision bomrosa

Aumento de la lagrimacion
Sequedad ocular

Trastomos del metabolismo y de la Disminucion del apetito
nutricién
Trastomos del sistema nenvioso Disgeusia
Trastomos respiratorios, toracicos y EPI/ Neumonitis®,
mediastinicos Epistaxis
Trastomos gastrointestinales Estomatitis®

Nauseas

Diarrea

Voamitos
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Clasificacion por Organos y Sistemas Reacciones Adversas al
Medicamento 2

Trastomos de la piel y tejidos Erupcion®

subcutaneos Alopecia

Sequedad cutanea
Trastomos generales y condiciones en el | Fatiga

lugar de la administracion Astenia
Pirexia
Investigaciones Incremento AST

Incremento ALT

ALT= alanina aminotransferasa; AST= aspartato aminotransferaza; EPI: Enfermedad Pulmonar
Intersticial.

*Reaccion adversa (RAM) identificada posterior a la comercializacion.

2 Lps términos preferidos (TP) se listan segln MedDRA 19.0. )

= INFECCIOMES incluye todos los TP que son parte de la Clasificacion por Organos y Sistemas
Infecciones e Infestaciones.

¢ NEUTROPEMNIA incluye los siguientes TP: Neutrapenia, Disminucion del recuento de neutrafilos.
4 LEUCOPEMIA incluye los siguientes TP: Leucopenia, Disminucion del recuento de globulos
blancos.

= ANEMIA incluye los siguisntes TP: Anemia, Disminucion de la hemoglobina, Disminucion de los
hematocritos.

"TROMBOCITOPEMIA incluye los siguientes TP: Trombocitopenia, Disminucion del recuento de
plaguetas.

9 ESTOMATITIS incluye los siguientes TP: Estomatitis aftosa, Queilitis, Glositis, Glosodinia,
Ulceracion bucal, inflamacion de las mucosas, Dolor oral, Trastorno orofaringeo, Dolor orofaringeo,
Estomatitis.

" ERUPCION incluys los siguientes TP: Erupcian, Erupcitn maculopapular, Erupcion pruriginosa,
Erupcion eritematosa, Erupcion papular, Dermatitis, Dermatitis acneiforme, Erupcion epidérmica
toxica.

EPliNeumonitis: Incluye cualguier TP reportado que gea parte de la consulta por Enfermedad
pulmonar intersticial estandarizada de MedDRA (estrecho).

Las reacciones adversas a medicamentos mas comunes (220%) de cualquier grado
informadas en pacientes que recibieron palbociclib en ensayos clinicos aleatorizados
fueron neutropenia, infecciones, leucopenia, fatiga, nauseas, estomatitis, anemia,
alopeciay diarrea.

Las reducciones de dosis debidas a cualquier reaccion adversa se produjeron en el
34,4% de los pacientes gue recibieron REAMPLA en cualquier combinacién en
estudios clinicos aleatorizados, Estudio 1, Estudio 2 y Estudio 3.

La interrupcién permanente asociada con una reaccién adversa al medicamento
ocurrio6 en el 4,1% de los pacientes que recibieron REAMPLA en cualquier
combinacién en ensayos clinicos aleatorizados Estudio 1, Estudio 2 y Estudio 3.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (21%) en pacientes que recibieron
palbociclib mas letrozol (Estudio 1 y Estudio 2) fueron infecciones (4,6%) y
neutropenia febril (1,3%).
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Las reacciones adversas serias mas frecuentes (21%) en pacientes que recibieron
palbociclib méas fulvestrant (Estudio 3) fueron infecciones (4,1%), pirexia (1,4%) y
neutropenia (1,2%).

Interacciones

Palbociclib se metaboliza principalmente por CYP3A y enzima sulfotransferasa
SULT2A1 (SULT). In vivo, palbociclib es un inhibidor dependiente del tiempo de
CYP3A.

Agentes que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de palbociclib.
Efecto de los inhibidores de CYP3A.

Los datos de un estudio sobre la interacciéon farmaco-farmaco (Drug —-drug
interaction, DDI por sus siglas en inglés) en sujetos sanos indican que la
coadministraciéon de multiples dosis de 200 mg de itraconazol con una dosis Unica
de 125 mg REAMPLA® aumento la exposicion total palbociclib (area bajo la curva,
ABCinf) y la exposicion pico observada en plasma (Cméax) en aproximadamente un
87% y 34%, respectivamente, en relacion a una dosis de 125 mg palbociclib si se
administra solo. El uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A entre ellos,
pero no limitados a: amprenavir, atazanavir, boceprevir, claritromicina, conivaptan,
delavirdina, diltiazem, eritromicina, fosamprenavir, indinavir, itraconazol,
ketoconazol, lopinavir, mibefradil, miconazol, nefazodona, nelfinavir, posaconazol,
ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamilo, voriconazol, y toronja o
jugo de toronja, debe ser evitado.

Agentes gque pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de palbociclib.
Efecto de los inductores de CYP3A.

Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indican que la coadministraciéon de
varias dosis de rifampicina 600-mg, un inductor potente de CYP3A, con una dosis
unica de palbociclib 125-mg disminuy6 el ABCinfy la Cmax de palbociclib en un 85%
y un 70%, respectivamente, en relacién con una dosis Unica de palbociclib 125-mg
administrado solo. Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indica que la
coadministracion de multiples dosis diarias de 400 mg de modafinil, un inductor
moderado de CYP3A, con una dosis unica de REAMPLA disminuyé el ABCinf y la
Cmax de palbociclib en un 32% y un 11%, respectivamente, en relacién con una dosis
Unica de palbociclib 125- mg administrado solo.
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Laadministracién concomitante de inductores potentes de CYP3A queincluyen, pero
no se limitan a: carbamazepina, felbamato, nevirapina, fenobarbital, fenitoina,
primidona, rifabutina, rifampicina, rifapentinay hierba de San Juan, debe ser evitada.

La coadministracion de un inductor moderado de CYP3A (modafinil) disminuyé la
exposicién plasmatica de palbociclib en pacientes saludables en un 32%. Los
inductores moderados de CYP3A (p.e. bosentan, efavirenz, etravirina, modafinil y
nafcilina) pueden ser usados concurrentemente con REAMPLA cuando no existan
alternativas. No se requiere ajuste de dosis.

Efecto de los agentes que reducen el acido.

REAMPLA® tabletas recubiertas con pelicula.

La coadministracién de multiples dosis del inhibidor de la bomba de protones (PPI,
por sus siglas en inglés), rabeprazol con una sola tableta de 125 mg de REAMPLA®
en ayunas no tuvo ningun efecto sobre la velocidad y el grado de absorcion de
palbociclib en comparacion con una sola tableta de 125 mg de REAMPLA®
administrado solo.

Efecto de REAMPLA® en otros medicamentos.

Palbociclib es un inhibidor temporal débil de CYP3A después de una administracion
de ladosis diariade 125 mg en estado de equilibrio en seres humanos. En un estudio
de interaccion farmaco-farmaco en sujetos sanos, la coadministracion de midazolam
con varias dosis de palbociclib aument6 los valores del ABCinf y la Cmax de
midazolam en un 61% y un 37%, respectivamente, seglin se lo compar6 con la
administracion de midazolam solo.

In vitro, palbociclib no es un inhibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ni 2D6,
ni es un inductor de CYP1A2, 2B6, 2C8 y 3A4 en concentraciones con relevancia
clinica.

Letrozol: Los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama
demostraron que no se encontraron interacciones medicamentosas entre Palbociclib
y Letrozol cuando se coadministraban los dos medicamentos.

Fulvestrant: los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama
demostraron que no hubo interaccion farmacolédgica clinicamente relevante entre
palbociclib y fulvestrant cuando los 2 farmacos se administraron conjuntamente.

Goserelina: los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama
mostraron que no hubo interaccion farmacoldgica clinicamente relevante entre
palbociclib y goserelina cuando los 2 farmacos se administraron conjuntamente.
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Tamoxifeno: Los datos de un estudio de interaccién farmaco-farmaco en sujetos
masculinos sanos indicaron que las exposiciones del palbociclib eran comparables
cuando se coadministraba una sola dosis de palbociclib con varias dosis de
tamoxifeno y cuando se administraba exclusivamente palbociclib.

Estudios in vitro con transportadores.

Las evaluaciones in vitro indican que palbociclib tiene bajo potencial para inhibir las
actividades de los transportadores del medicamento glucoproteina P (P-gp,
sistémicamente), la proteina de resistencia al céancer de mama (BCRP,
sistémicamente), el transportador de aniones organicos (OAT)1, OAT3, el
transportador de cationes organicos (OCT)2, el polipéptido transportador de aniones
organicos (OATP)1B1, OATP1B3y la bomba de exportaciéon de sales biliares (BSEP)
en concentraciones de relevancia clinica. In vitro, palbociclib tiene el potencial de
inhibir OCT1 a concentraciones relevantes clinicamente, asi como el potencial de
inhibir P-gp o BCRP en el tracto gastrointestinal a concentraciones relevantes
clinicamente. Basado en los datos in vitro, es poco probable que el transporte
mediado por P-gp y BCRP afecte el grado de absorcidon oral de palbociclib a dosis
terapéuticas.

Poblaciones Especiales

Poblacién de ancianos: No se requieren ajustes de dosis en pacientes de 265 anos.
Poblacién Pediatrica: No se han establecido la seguridad ni la eficacia de REAMPLA®
en nifios o adolescentes de <18 afios.

Deterioro hepatico: No se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh). Para pacientes con
insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh), la dosis recomendada de
REAMPLA® es de 75 mg una vez diariamente en el esquema 3/1.

Deterioro renal: No se requiere un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia
renal leve, moderada o grave (aclaramiento de creatinina [CrCI] 215 ml/min). Existen
datos insuficientes disponibles en pacientes que requieren hemodidlisis para
proporcionar cualquier recomendacion de dosificacion en esta poblacion de
pacientes.

Fertilidad.

En estudios no clinicos, no se presentaron efectos en el ciclo estral (ratas hembra)
ni el apareamiento en ratas. No obstante, no se han obtenido datos clinicos respecto
de la fertilidad en mujeres.

Mujeres en edad fértil/Embarazo.
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No existen estudios adecuados y bien controlados con REAMPLA® en mujeres
embarazadas. En funcién de los hallazgos realizados en animales y el mecanismo de
accién, palbociclib puede dafiar al feto si se lo administra a una mujer embarazada.
En estudios en animales, palbociclib resultdé teratogénico y fetotdéxico en dosis
toxicas parala madre.

Si se administra este farmaco durante el embarazo o si la paciente queda embarazada
mientras recibe este medicamento, la paciente debe ser alertada del dafio potencial
para el feto.

A las mujeres en edad fértil se les debe indicar que eviten quedar embarazadas
durante el tiempo que reciben palbociclib. Cuando tomen este medicamento, las
mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos adecuados durante el
tratamiento y durante al menos 21 dias luego de haberlo finalizado.

Lactancia.

No se han realizado estudios en humanos para evaluar el efecto de REAMPLA® sobre
la produccién de leche, su presencia en la leche materna o sus efectos en el nifio
alimentado con leche materna. Se desconoce si palbociclib se excreta en la leche
humana. Las pacientes que reciben palbociclib no deben amamantar.

Via de administracion: oral
Dosificaciéon y grupo etario

La dosis recomendada de REAMPLA® es de unatableta de 125 mg, administrada por
via oral una vez al dia durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin
tratamiento (Esquema 3/1) para completar un ciclo de 28 dias.

Cuando se coadministra con palbociclib, la dosis recomendada de letrozol es de 2,5
mg por via oral unavez al dia de forma continua durante el ciclo de 28 dias. Consulte
lainformacién de prescripciéon completa de letrozol.

Cuando se administra de manera simultdnea con el palbociclib, la dosis
recomendada de fulvestrant es de 500 mg administrados por via intramuscular los
Dias 1, 15, 29 y, a continuacion, una vez por mes. Consulte la informacién de
prescripcién completa del fulvestrant.

Las tabletas de REAMPLA® pueden ser ingeridas con o sin alimentos. Es necesario
instar a los pacientes a tomar su dosis aproximadamente a la misma hora todos los
dias. Contintie el tratamiento mientras el paciente obtenga como resultado un
beneficio clinico a partir de la terapia.
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Si el paciente vomita u omite una dosis, no se debe administrar una dosis adicional
ese dia. La siguiente dosis prescrita se debe administrar a la hora habitual. Las
tabletas de REAMPLA® deben ingerirse completas (no se deben masticar, aplastar ni
partir las tabletas antes de su ingestion). No se debe ingerir ninguna tableta si
estuviera rota, rajada o si tuviera signos de no estar intacto.

Antes del inicio y durante el tratamiento combinado de palbociclib méas fulvestrant,
las mujeres premenopausicas y perimenopausicas deben ser tratadas con agonistas
de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), segun las practicas
clinicas locales.

Modificaciones de la dosis.
Se recomienda la modificacién de la dosis de REAMPLA® en funcion de la seguridad
individual y la tolerabilidad.

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcion o
demora temporal de la dosis y/o reducciones de dosis o lainterrupcién permanente,
segln los cronogramas de reduccion de dosis de las Tablas 1, 2y 3.

Tabla 1. Modificaciones de las dosis recomendadas para REAMPLA® en caso de
eventos adversos.

Nivel de dosis Dosis

Dosis recomendada 125 mg/dia
Primera reduccion de dosis 100 mg/dia
Sequnda reduccion de dosis 75 mg/dia*

* Si se requiere ofra reduccion de dosis por debajo de 75 maldia, interrumpa el tratamiento.

Tabla 2. Manejo y modificacion de la dosis de REAMPLA® - Toxicidades
Hematolédgicas.
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Monitoree los recuentos sanguineos completos antes del inicio de la terapia con
REAMPLA® y al inicio de cada ciclo, asi como en el dia 15 de los primeros 2 ciclos,
y segun lo indicado clinicamente.
Para los pacientes que experimentan un maximo de neutropenia de grado 102 en
los primeros 6 ciclos, controlar los recuentos sanguineos completos para ciclos
subsiguientes cada 3 meses, antes del comienzo de un ciclo y segun lo indicado
clinicamente.
Grado de Modificaciones de la Dosis
CTCAE
Grado1o2 Mo se requiere ajuste de la dosis.
Dia 1 del ciclo:
Grado 3° Suspender REAMPLA®, hasta recuperacion a grado <2,
repetir monitorec de conteo sanguineo completo
monitoreando a lo largo de 1 semana. Cuando se recupere a
grado <2, comenzar el proximo ciclo a la misma dosis.
Dia 15 de los primeros 2 ciclos:
Si se alcanza grado 3 en el dia 15, continte la administracion
de REAMPLA a la dosis actual para completar el ciclo y repita
conteo sanguineo completo en el dia 22.
Si se alcanza grado 4 en el dia 22, siga las guias de
modificacion de dosis para grado 4.
Considere la reduccion de dosis en casos de recuperacion
prolongada (»1 semana) de neutropenia Grado 3 o
neutropenia grado 3 recumente en el dia 1 de los ciclos
subsecuentes.
ANC Grado 3° En cualguier momento:
(<1000 a Suspenda REAMPLA® y no inicie el siguiente ciclo hasta la
500/mm3) + recuperacion al Grado <2 (=1000/mm?).
Fiebre =385 °C Reanude en la dosis inferior siguiente.
vio infeccion
En cualguier momento:
Grado 42 Suspenda REAMPLA® y no inicie el siguiente ciclo hasta la
recuperacion al Grado =2, Reanude en la dosis inferior
siguiente.

Calificacion segun CTCAE 4.0. (Grade 1: ANC = LIM 1500/mm?*; Grado 2: ANC 1000 = 1500/mm?;
Grado 3: ANC 500 - = 1000 mm?; Grado 4 ANC < 500 mm?).

AMC = recuento absoluto de neutrdfilos; CTCAE = Criterioe Comunss de Teminologia para
Eventos Adverses. LIN = Limite Inferior Mormal.

3 La tabla aplica para todas las reacciones adversas hematoldgicas excepto linfopenia (& menos
que sea asociada con eventos clinicos, p.e. infecciones oportunistas).

b Grado 1: ANC = LIN — 1500 mm?* Grado 2: AMC 1000 = 1500 mm?*, Grado 3: ANC 500 - = 1000
mm?;, Grado 4 ANC = 300 mm?3).
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Tabla 3. Manejo y modificaciéon de la dosis de REAMPLA®: Toxicidades no
hematoldgicas.

Grado de CTCAE Modificaciones de la Dosis

Grado1o2 No se requiere ajuste de la dosis.

Toxicidad no hematologica de Grado | Suspender hasta que se resuelvan los

=3 (si persiste a pesar del tratamiento | sintomas y pasen a ser:

médico) e Grado <1

« Grado =2 (si no es considerado un
riesgo de seguridad para el paciente)

Reanude en la dosis inferior siguiente.

Calificacion segin CTCAE 4.0.
CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos.

No se requieren modificaciones de dosis en funcién de la edad, el sexo o el peso
corporal del paciente.

Suspender permanentemente REAMPLA® en pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) grave o neumonitis.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version LL-
PLD_Col_CDSv14.0_04Nov2019 v2 y la informacion para prescribir Version
LLD_Col _CDSv14.0 04Nov2019 v2 allegados mediante radicado No. 20211203899.

3.154 APRONAX® PRO TABLETAS DE LIBERACION MODIFICADA

Expediente : 20217755
Radicado : 20211270364
Fecha : 03/12/2021
Interesado : BAYER S.A.

Composicion:

Cada tableta de liberacion modificada contiene naproxeno Sédico 660 mg. Compuesta por
una capa de liberacién inmediata que contiene naproxeno Sodico 264,00 mg y una capa de
liberacion retardada que contiene naproxeno Sédico 396,00 mg

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion modificada

Indicaciones:
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Analgésico, antipirético.

Para el tratamiento del dolor como el dolor muscular y dolor corporal, dolor de espalda,
dolor menstrual, dolor de muela y extracciones dentales, dolor asociado con resfriado
comun y gripa o cirugia menor, artritis menor y dolor reumatico y dolor después del trauma.

Ademas, es indicado para el alivio de la inflamacién, alivio de rigidez y para la reduccion de
fiebre.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a sus excipientes. Reaccion alérgica al acido
acetilsalicilico o a otros AINEs. Asma, broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y
edema angioneurdtico. DesOrdenes de la coagulacién. Enfermedad cardiovascular.
Insuficiencia cardiaca severa Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedentes de
enfermedad acido péptica. Disfuncion hepética severa. No administrar durante el embarazo
en especial durante el tercer trimestre y la lactancia. Insuficiencia renal grave (depuracion
de creatinina <30 ml / min). Se recomienda iniciar tratamiento con las dosis mas bajas. El
uso concomitante con el &cido acetilsalicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones.

Precauciones y Advertencias

Advertencias y precauciones especiales para el uso
El dolor de origen gastrointestinal no es una indicacibn para el naproxeno
sédico/naproxeno.

Advertencias generales

En pacientes ancianos utilizar la dosis minima.

No se recomienda el uso de este producto en nifilos menores de 16 afos. Evitese tomar
este producto simultaneamente con alcohol. Puede aumentar los efectos anticoagulantes
de la cumarina.

No emplee este medicamento por mas de 3 dias para la fiebre y por mas de 10 dias para
el dolor. Si los sintomas persisten o0 empeoran, consulte a su médico.

Se debe evitar el uso de naproxeno sodico/naproxeno, concomitante con AINES, incluso
con inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2.

Los efectos indeseables pueden ser minimizados al usar la dosis efectiva mas baja para la
duracion mas corta necesaria para controlar los sintomas.

Sangrado, ulceracion y perforacion gastrointestinal
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El sangrado Gl, ulceracion o perforacién, la cual puede ser fatal, ha sido reportada con
todos los AINES en cualquier momento durante el tratamiento, con o sin sintomas de
advertencia o una historia previa de eventos Gl serios.

El riesgo del sangrado Gl, ulceraciéon o perforacién es mayor con el aumento de dosis de
AINEs, en pacientes con una historia de Ulcera, particularmente, si se complica con
hemorragia o perforacion y en personas mayores. Estos pacientes deben comenzar el
tratamiento con la dosis mas baja disponible. Es necesario considerar para estos pacientes
la terapia de combinacion con agentes de proteccion (por ejemplo, misoprostol o inhibidores
de la bomba de protones), y también para los pacientes que requieran concomitantemente
aspirina a una baja dosis, u otros medicamentos como el aumento del riesgo
gastrointestinal.

Los pacientes con una historia de toxicidad Gl, particularmente las personas de mas edad
deben informar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente el sangrado Gl)
particularmente en las fases iniciales del tratamiento. Es necesario tener precaucion en
pacientes que reciben medicamentos concomitantes, los cuales pueden aumentar el riesgo
de la ulceracion o sangrado, tales como corticosteroides orales, anticoagulantes tales como
warfarina, inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina o agentes antiplaquetarios
como la aspirina.

Cuando el sangrado Gl o la ulceracion se presenta en pacientes que reciben naproxeno
sddico/naproxeno, el tratamiento se debe suspender.

Los AINEs se deben suministrar con cuidado en pacientes con una historia de enfermedad
gastrointestinal (colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn) dado que su condicion se puede
exacerbar.

Retencién de sodio/fluidos en condiciones cardiovasculares y de edema periférico:

Es necesario tener cuidado (discusién con el médico) antes de iniciar el tratamiento en
pacientes con una historia de hipertension y/o falla cardiaca, se ha reportado retencion de
liquidos, hipertension y edema asociados a la terapia de AINEs.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Los ensayos clinicos y datos epidemiolégicos sugieren que el uso de coxibs y algunos
AINEs (particularmente en dosis altas y en tratamientos a largo plazo) puede estar asociado
con un pequefio aumento del riesgo de eventos trombdéticos arteriales (por ejemplo, infarto
de miocardio o accidente cerebrovascular). Aunque los datos sugieren que el uso de
naproxeno (1000 mg al dia) puede estar asociado con un riesgo menor, no se puede excluir
algun riesgo. No hay datos suficientes sobre los efectos de dosis bajas (naproxeno sédico
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220 mg - 660 mg al dia o0 naproxeno 200 mg - 600 mg al dia) para sacar conclusiones firmes
sobre los posibles riesgos trombaticos.

El Naproxeno puede atenuar el efecto antiplaquetario del acido acetilsalicilico. Los
pacientes deben hablar con su médico, si estan siendo tratados con un régimen de &acido
acetilsalicilico y planean tomar naproxeno sédico/naproxeno.

Reacciones de la piel

Reacciones serias de la piel, algunas de ellas fatales, incluso dermatitis exfoliativa,
sindrome de Steven Johnson, y necrolisis epidérmica téxica han sido reportados raras
veces en asociacion con el uso de AINEs. Al parecer, los pacientes parecen tener un riesgo
mas alto de estas reacciones al inicio del curso de la terapia. El naproxeno
sédico/naproxeno se debe descontinuar ante la primera aparicion de erupcion cutanea,
lesiones de la mucosa, o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Reacciones anafilacticas (anafilactoide)

Las reacciones de hipersensibilidad, incluso reacciones anafilacticas (anafilactoides)
pueden tener lugar tanto en pacientes con y sin una historia de hipersensibilidad a la
exposicion a aspirina, otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos o productos que
contienen de naproxeno. También se pueden presentar en individuos con historial de
angioedema, reactividad broncoespastica (por ejemplo, asma), rinitis, polipos nasales,
enfermedad alérgica, enfermedad respiratoria crénica o sensibilidad a la aspirina. Esto
también es aplica para pacientes que presentan reacciones alérgicas (por ejemplo,
reacciones cutaneas, urticaria con rasquifia) al naproxeno u otros AINEs. Las Reacciones
anafilactoides, como la anafilaxis, pueden tener un resultado fatal.

Efectos hepéticos

Las reacciones hepéaticas severas, incluyendo ictericia y hepatitis (algunos casos de
hepatitis han sido fatales), han sido reportados con naproxeno sédico/naproxeno asi como
con otros medicamentos e antiinflamatorios no esteroideos. Se ha reportado reactividad
cruzada.

Efectos Hematoldgicos

Los efectos hematolégicos adversos del naproxeno incluyen trombocitopenia, leucopenia,
granulocitopenia y eosinofilia. No obstante, no se ha relacionado una relacién causal con el
naproxeno; la agranulocitosis, anemia aplasica y anemia hemolitica se ha presentado en
pacientes que reciben naproxeno. El naproxeno puede inhibir la agregaciéon de plaquetas y
puede prolongar el tiempo de sangrado

Efectos Oculares

Los pacientes que reciben naproxeno han experimentado algunas perturbaciones visuales
como opacidad de la cérnea, papilitis, papiledema y neuritis Optica retrobulbar fueron
reportados durante la experiencia posmercadeo.
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Poblaciones especiales

Pacientes mayores:

Las personas mayores presentan una mayor frecuencia de reacciones adversas a los
AINEs, especialmente sangrado gastrointestinal y perforacion, los cuales pueden ser
fatales.

Mujeres que estan embarazadas o planean quedar en embarazo.

Precauciones relacionadas con la fertilidad. Existe cierta evidencia de que los
medicamentos que inhiben la ciclooxigenasa /sintesis de prostaglandinas pueden provocar
trastornos en la fertilidad femenina por un efecto sobre la ovulacion. Esto es reversible
después de la suspension del tratamiento.

Pacientes con historial médica:
Los pacientes con la siguiente historia médica adicional deberan estar bajo una supervision
adecuada y cuidadosa de su médico, al tomar naproxeno sédico/naproxeno.

- Quiénes toman otros analgésicos

- Quienes toman esteroides

- Con trastornos de coagulacién o quienes toman medicamentos que influencian la

hemostasia
- Una terapia diurética intensa
- Con trastorno renal, hepético o cardiaco severo.

Reacciones adversas
Trastornos cardiacos/trastornos vasculares

Edema, hipertension y falla cardiaca han sido reportados en asociacion con el tratamiento
del AINEs.

Los ensayos clinicos y los datos epidemioldgicos sugieren que el uso de coxibs y algunos
AINEs (particularmente a dosis altas y en un tratamiento a largo plazo) pueden estar
asociados con un pequefio incremento del riesgo de eventos trombaéticos arteriales (por
ejemplo, infarto del miocardio o atague isquémico).

Trastornos gastrointestinales

Los eventos adversos mas comunmente observados son por naturaleza de tipo
gastrointestinal. Sobre todo, en personas mayores se pueden presentar Ulceras pépticas,
perforaciones y sangrado GI, algunas veces con desenlace fatal. Después de la
administracion se han reportado nauseas, vomito, diarrea, flatulencia, constipacion,
dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis ulcerativa, exacerbacion de
colitis y enfermedad de Crohn. Con menos frecuencia se ha observado gastritis.
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Trastornos del tejido subcutaneo y la piel

Reacciones de erupciones bullosas, incluyendo el sindrome de Steven-Johnson y la
necrolisis epidérmica téxica (muy rara).

El naproxeno provoca un aumento transitorio, dosis dependiente y moderado de los tiempos
de hemorragia. Sin embargo, estos valores a menudo no exceden el limite superior del
rango de referencia.

Tabulacion de efectos indeseables
Se han observado las siguientes reacciones adversas a los medicamentos con naproxeno

o productos con naproxeno sédico, incluidos aquellos con dosificacion de prescripcion.

Tabulacion de efectos indeseados
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Clasificacion Frecuencia Efectos
de drganos del
sistema
(MedDRA)
My raro Feacciones anafilacticas/anafilactoides,
T."'“t')"n osdel | _ 0.01% e informes incluvendo shock con desenlace fatal.
Sistema - i
. aslados
inmune
. My raro Trastomos hematopoyéticos (lencopenia,
]:"“m"n osdel | _ 0.01% e informes trombocitopema, agranulocitosis, anemia
sistema aislados aplasica, eosinofilia, anemia hemolitica).
linfitice v
Sangre
Muy raro Trastornos siquidtricos, depresion, anormalidades
T":"“'—?!'n 03 =0.01% einformes de suetios, mhabilidad para concentrarse.
Psiquiatricos .
aislados
Trastornos del Eol]::mn . Maren, dolor de cabeza, pesadez en la cabeza
sistema il
nervioso Poco comin Suefip, Sommnolencia, Insomnio
=01%-=1%
Muy raro Meningitis aséptica, disfuncién cognitiva,
<0.01% einformes convilsiones
aislados
i Muy raro Trastorno visual, opacidad de la comea, papilitis
Trastornos = (.01% e informes neuritis dptica retrebulbar, papiledema.
oculares L
aislados
Trastornos del | Poco comin Vértigo
Oido & =01%-=1%
laberinto My raro Discapacidad anditiva, tinnitus (zumbido de los
= (.01% e informes oidos), perurbaciones del oido.
aislados
Trastornos My raro Insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension,
cardiacos = 0.01% e informes edema pulmenar, palpitaciones
aislados
Trastornos Muy raro vasculitis
vasculares =0.01% e informes
aislados
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Clasificacion Frecuencia Efectos
de drganos del
sistema
(MedDEA)
Trastornos My raro Disnea, asma, neumonitis eosinofilica,
respivatorios, | <0.01% e informes
toracicos y aislados
mediasting
Trastormos Comnin dispesia, nansea, ardor, dolor abdominal
gastro- =1%-=10%
intestinales Poco comnm diarrea, constipacién, vémito
=01%-=1%
Raro Ulceras Ppépticas sin o con sangrade o
=0.01% - =0.1% perfnrar:ién, sang'rado gastmimestinal:
hematemesis. melena.
My raro pancreatitis, colitis, dlcera aftosa, estomatifis,
=00.01% & informes esofagitis, ulceraciones intestinales.
aislados
Trastornos My raro hepatitis, (incluso casos fatales), ictericia
hepatobiliares | = 0.01% e informes
aislados
Trastormos de | Poco comin exantema (eTupclon), prurito, urticana
la piel & el =01%-=1%
;f.lﬁfzmn &0 Raro Edema angioneurdtico
=0.01%-=0.1%
Muy raro Alopecia (por lo general reversible),
= 0.01% e informes fotosensibilidad. porfiria, eritema exndative
aislados multiforme, ampollas, reacciones, incluyendo el
sindrome de Steven Johnson y necrolisis
epidérmica toxica, eritemanodoso, erupciones
fijas de medicamentos, liquen plano. reaceion
pustulosa, erupciones en la piel. Lupus
eTitematosos sistémico, reacciones de
fotosensibilidad. meluyendo porfiria cutinea
tardia (“psendo-porfina”) o epidermolisis
ampollosa, equimosis, purpura, sudoracién
Trastornos Raro Insuficiencia renal
Renal & =0.01%-=0.1%

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 Insfituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Clasificacion Frecuencia Efectos
de drganos del
sistema
(MedDEA)
Urinario My raro Nefritis intersticial, necrosis renal papilar,
0.01% einformes sindrome nefrotico, msuficiencia renal,
aislados enfermedad renal hematuria, proteimiria
Congénito Muy raro Cierre del ducto arterial
0.01% e informes
aizlados
Trastormo del | My raros Infertihdad femenma
sistema 0.01% e mformes
reproductive | aislades
Trastormos Raro Edema periférico, en particular en pacientes con
generales =0.01%-=0.1% hipertension o insuficiencia renal, pirexia
= (incluyendo resfriados v fiebre).
Muy raro edema, sed, malestar
0.01% e informes
aislados
Investiga- Muy raro Creatinina elevada en el suero, pruebas de
clones 0.01% einformes fimcion hepatica anormales, hipercalemia
aizlados

Interacciones

Ciclosporina:

La concentracion de ciclosporina puede incrementarse, aumentando el riesgo de

nefrotoxicidad.

Litio:

Los niveles de litio pueden aumentar, la cual podria inducir nauseas, polidipsia, temblor,

confusion.

El metotrexato usado a dosis de 15 mg/semana 0 mas:
La concentracion elevada de metotrexato aumenta el riesgo de toxicidad a esta substancia.

Medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) incluyendo aspirina:
Riesgo aumentado de Ulceras y sangrado gastrointestinal.

Aspirina a baja dosis:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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El naproxeno puede atenuar la inhibicion irreversible de plaquetas inducida por el acido
acetilsalicilico. Los datos clinicos farmacodinamicos sugieren gue el uso concomitante (el
mismo dia) de naproxeno sédico/naproxeno por mas de un dia consecutivo inhibe el efecto
del &cido acetilsalicilico de bajas dosis sobre la actividad plaquetaria y esta inhibicion puede
persistir por hasta varios dias después de suspender la terapia de naproxeno
sédico/naproxeno. Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccion. El tratamiento
con naproxeno/naproxeno sodico en pacientes con un mayor riesgo cardiovascular puede
limitar la proteccién cardiovascular del 4cido acetilsalicilico.

Anticoagulantes:

Los AINEs pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes, tales como la Warfarina.
Los anticoagulantes y otros medicamentos que influyen en la hemostasia, aumentan el
riesgo de hemorragia y requieren de un monitoreo cuidadoso.

Agentes antiplaguetarios e inhibidores selectivos de recaptacién de serotonina (SSRIs por
sus siglas en inglés)
Riesgo aumentado de sangrado gastrointestinal.

Corticosteroides:
Riesgo aumentado de ulceracién y sangrado gastro-intestinal.

Diuréticos y medicamentos antihipertensivos, incluyendo inhibidores de la enzima ECA
Es posible que se reduzca la eficacia del diurético y del medicamento antihipertensivo,
particularmente en pacientes con una nefropatia pre-existente.

Durante el uso a corto plazo de naproxeno sodico/naproxeno, las interacciones de
significancia clinica, parecen ser no relevantes para los siguientes medicamentos:
e Antiacidos
Agentes antidiabéticos
Hidantoinas
Probenecid
Zidovudina

Medicamentos— Interaccién con alimentos
La absorcion puede retardarse con la ingesta de alimentos.

Interferencia con las pruebas de laboratorio
Se ha declarado que el naproxeno sodico/naproxeno interfiere con el analisis urinario de
17-esteroide cetogénico y el acido - 5-hidroxindolacético (5 HIAA).

Poblaciones Especiales
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Pacientes pediéatricos
Los nifilos menores de 16 afios no deben tomar este producto, a no ser que sea ordenado
por un médico.

Pacientes geriatricos
Dado que las personas mayores son mas propensas a los efectos secundarios es necesario
considerar una dosis mas baja.

Pacientes con insuficiencia renal, hepatica o cardiaca severa
En los pacientes con insuficiencia renal, hepética y/o cardiaca severa, puede ser necesaria
la reduccion de la dosis.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

Adultos y adolescentes de 16 afios 0 mas:

Tomar 1 comprimido cada 24 horas mientras duren los sintomas. Los efectos indeseables
pueden minimizarse utilizando la dosis minima eficaz durante el menor tiempo necesario
para controlar los sintomas.

El naproxeno sddico no debe tomarse durante mas de diez dias, a menos que lo indique un
médico. Si el dolor o la fiebre persisten o si los sintomas cambian, se debe consultar a un
médico.

La maxima dosis diaria de naproxeno base equivalente no debe sobrepasar 603 mg
(equivalente a 660 mg de naproxeno sddico). Una dosis diaria (24 horas) de naproxeno
base equivalente a 603 mg no debe sobrepasarse a no ser que sea ordenado, de otro modo,
por un profesional de la salud o autorizado por una autoridad local de salud.

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:

- Evaluacién farmacolégica de nueva forma farmacéutica con fines de registro
sanitario

- Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion con fines de registro sanitario

- Informacion para Prescribir Version 6.1 allegado mediante radicado No.
20211270364
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la nueva forma
farmacéuticay la nueva concentracion.

La Sala aclara que la concentracién solicitada debe tener la condicion de venta
facultativa dado que el producto esta destinado para condiciones inflamatorias que
requieren diagndéstico y seguimiento médico. Adicionalmente, en contraindicaciones
debe incluir manejo del dolor perioperatorio de derivacion coronaria.

Por consiguiente, lainformacion farmacol6gica queda aprobada ast:

Composicion:

Cada tableta de liberaciobn modificada contiene naproxeno Sdédico 660 mg.
Compuesta por una capa de liberacién inmediata que contiene naproxeno Sédico
264,00 mg y una capa de liberacion retardada que contiene naproxeno Sédico 396,00
mg.

Forma farmacéutica: Tableta de liberacién modificada
Indicaciones:
Analgésico, antipirético.

Para el tratamiento del dolor como el dolor muscular y dolor corporal, dolor de
espalda, dolor menstrual, dolor de muelay extracciones dentales, dolor asociado con
resfriado comun y gripa o cirugia menor, artritis menor y dolor reuméatico y dolor
después del trauma.

Ademas, es indicado para el alivio de la inflamacion, alivio de rigidez y para la
reduccion de fiebre.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a sus excipientes. Reaccién alérgica
al acido acetilsalicilico o a otros AINEs. Asma, broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos
nasales y edema angioneurético. Desérdenes de la coagulacion. Enfermedad
cardiovascular. Insuficiencia cardiaca severa Ulcera péptica, sangrado
gastrointestinal y antecedentes de enfermedad acido péptica. Disfuncién hepatica
severa. No administrar durante el embarazo en especial durante el tercer trimestre y
la lactancia. Insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <30 ml / min). Se
recomienda iniciar tratamiento con las dosis méas bajas. El uso concomitante con el
acido acetilsalicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus
complicaciones. Manejo del dolor perioperatorio de derivacidon coronaria.
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Precauciones y Advertencias

Advertencias y precauciones especiales para el uso
El dolor de origen gastrointestinal no es una indicacion para el naproxeno
sddico/naproxeno.

Advertencias generales

En pacientes ancianos utilizar la dosis minima.

No se recomienda el uso de este producto en nifios menores de 16 afios. Evitese
tomar este producto simultdneamente con alcohol. Puede aumentar los efectos
anticoagulantes de la cumarina.

No emplee este medicamento por mas de 3 dias para la fiebre y por mas de 10 dias
para el dolor. Si los sintomas persisten o empeoran, consulte a su médico.

Se debe evitar el uso de naproxeno sédico/naproxeno, concomitante con AINES,
incluso con inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2.

Los efectos indeseables pueden ser minimizados al usar la dosis efectiva mas baja
para la duracibn mas corta necesaria para controlar los sintomas.

Sangrado, ulceracién y perforacién gastrointestinal

El sangrado Gl, ulceracion o perforacién, la cual puede ser fatal, ha sido reportada
con todos los AINES en cualquier momento durante el tratamiento, con o sin
sintomas de advertencia o una historia previa de eventos Gl serios.

El riesgo del sangrado Gl, ulceracion o perforacién es mayor con el aumento de dosis
de AINEs, en pacientes con una historia de Ulcera, particularmente, si se complica
con hemorragia o perforacion y en personas mayores. Estos pacientes deben
comenzar el tratamiento con la dosis mas baja disponible. Es necesario considerar
para estos pacientes la terapia de combinacion con agentes de proteccion (por
ejemplo, misoprostol o inhibidores de la bomba de protones), y también para los
pacientes que requieran concomitantemente aspirina a una baja dosis, u otros
medicamentos como el aumento del riesgo gastrointestinal.

Los pacientes con una historia de toxicidad Gl, particularmente las personas de mas
edad deben informar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente el
sangrado GI) particularmente en las fases iniciales del tratamiento. Es necesario
tener precaucidn en pacientes que reciben medicamentos concomitantes, los cuales
pueden aumentar el riesgo de la ulceracion o sangrado, tales como corticosteroides
orales, anticoagulantes tales como warfarina, inhibidores selectivos de recaptacion
de serotonina o agentes antiplaquetarios como la aspirina.
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Cuando el sangrado Gl o la ulceracién se presenta en pacientes que reciben
naproxeno sodico/naproxeno, el tratamiento se debe suspender.

Los AINEs se deben suministrar con cuidado en pacientes con una historia de
enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn) dado que su
condicion se puede exacerbar.

Retencion de sodio/fluidos en condiciones cardiovasculares y de edema periférico:

Es necesario tener cuidado (discusion con el médico) antes de iniciar el tratamiento
en pacientes con una historia de hipertensién y/o falla cardiaca, se ha reportado
retencion de liguidos, hipertension y edema asociados a la terapia de AINEs.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Los ensayos clinicos y datos epidemiolégicos sugieren que el uso de coxibs y
algunos AINEs (particularmente en dosis altas y en tratamientos a largo plazo) puede
estar asociado con un pequefio aumento del riesgo de eventos trombadticos arteriales
(por ejemplo, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular). Aunque los datos
sugieren que el uso de naproxeno (1000 mg al dia) puede estar asociado con un
riesgo menor, no se puede excluir alglin riesgo. No hay datos suficientes sobre los
efectos de dosis bajas (naproxeno sédico 220 mg - 660 mg al dia o naproxeno 200 mg
- 600 mg al dia) para sacar conclusiones firmes sobre los posibles riesgos
tromboticos.

El Naproxeno puede atenuar el efecto antiplaquetario del acido acetilsalicilico. Los
pacientes deben hablar con su médico, si estan siendo tratados con un régimen de
acido acetilsalicilico y planean tomar naproxeno sédico/naproxeno.

Reacciones de la piel

Reacciones serias de la piel, algunas de ellas fatales, incluso dermatitis exfoliativa,
sindrome de Steven Johnson, y necrélisis epidérmica téxica han sido reportados
raras veces en asociacion con el uso de AINEs. Al parecer, los pacientes parecen
tener un riesgo més alto de estas reacciones al inicio del curso de la terapia. El
naproxeno soédico/naproxeno se debe descontinuar ante la primera aparicion de
erupcion cutanea, lesiones de lamucosa, o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Reacciones anafilacticas (anafilactoide)

Las reacciones de hipersensibilidad, incluso reacciones anafilacticas (anafilactoides)
pueden tener lugar tanto en pacientes con y sin una historia de hipersensibilidad a la
exposicién a aspirina, otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos o
productos que contienen de naproxeno. También se pueden presentar en individuos
con historial de angioedema, reactividad broncoespastica (por ejemplo, asma),

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

rinitis, polipos nasales, enfermedad alérgica, enfermedad respiratoria cronica o
sensibilidad a la aspirina. Esto también es aplica para pacientes gque presentan
reacciones alérgicas (por ejemplo, reacciones cutaneas, urticaria con rasquifia) al
naproxeno u otros AINEs. Las Reacciones anafilactoides, como la anafilaxis, pueden
tener un resultado fatal.

Efectos hepéticos

Las reacciones hepaticas severas, incluyendo ictericia y hepatitis (algunos casos de
hepatitis han sido fatales), han sido reportados con naproxeno sdédico/naproxeno, asi
como con otros medicamentos e antiinflamatorios no esteroideos. Se ha reportado
reactividad cruzada.

Efectos Hematoldgicos

Los efectos hematolégicos adversos del naproxeno incluyen trombocitopenia,
leucopenia, granulocitopenia y eosinofilia. No obstante, no se ha relacionado una
relacion causal con el naproxeno; la agranulocitosis, anemia aplasica y anemia
hemolitica se ha presentado en pacientes que reciben naproxeno. El naproxeno
puede inhibir la agregacion de plaquetas y puede prolongar el tiempo de sangrado

Efectos Oculares

Los pacientes gue reciben naproxeno han experimentado algunas perturbaciones
visuales como opacidad de la cOrnea, papilitis, papiledema y neuritis Optica
retrobulbar fueron reportados durante la experiencia posmercadeo.

Poblaciones especiales

Pacientes mayores:

Las personas mayores presentan una mayor frecuencia de reacciones adversas alos
AINEs, especialmente sangrado gastrointestinal y perforacién, los cuales pueden ser
fatales.

Mujeres que estan embarazadas o planean quedar en embarazo.

Precauciones relacionadas con la fertilidad. Existe cierta evidencia de que los
medicamentos que inhiben la ciclooxigenasa /sintesis de prostaglandinas pueden
provocar trastornos en la fertilidad femenina por un efecto sobre la ovulacion. Esto
es reversible después de la suspension del tratamiento.

Pacientes con historial médica:
Los pacientes con la siguiente historia médica adicional deberan estar bajo una
supervision adecuada y cuidadosa de su médico, al tomar naproxeno
sodico/naproxeno.

- Quiénes toman otros analgésicos

- Quienes toman esteroides
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- Con trastornos de coagulacibn o quienes toman medicamentos que
influencian la hemostasia

- Unaterapia diurética intensa

- Con trastorno renal, hepético o cardiaco severo.

Reacciones adversas
Trastornos cardiacos/trastornos vasculares

Edema, hipertensién y falla cardiaca han sido reportados en asociaciéon con el
tratamiento del AINEs.

Los ensayos clinicos y los datos epidemioldgicos sugieren que el uso de coxibs y
algunos AINEs (particularmente a dosis altas y en un tratamiento a largo plazo)
pueden estar asociados con un pequefio incremento del riesgo de eventos
trombaticos arteriales (por ejemplo, infarto del miocardio o ataque isquémico).

Trastornos gastrointestinales

Los eventos adversos mas comunmente observados son por naturaleza de tipo
gastrointestinal. Sobre todo, en personas mayores se pueden presentar Ulceras
pépticas, perforaciones y sangrado Gl, algunas veces con desenlace fatal. Después
de la administracion se han reportado nauseas, vomito, diarrea, flatulencia,
constipacion, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis
ulcerativa, exacerbacién de colitis y enfermedad de Crohn. Con menos frecuencia se
ha observado gastritis.

Trastornos del tejido subcutaneo y la piel

Reacciones de erupciones bullosas, incluyendo el sindrome de Steven-Johnson y la
necrélisis epidérmica toxica (muy rara).

El naproxeno provoca un aumento transitorio, dosis dependiente y moderado de los
tiempos de hemorragia. Sin embargo, estos valores a menudo no exceden el limite
superior del rango de referencia.

Tabulacion de efectos indeseables

Se han observado las siguientes reacciones adversas a los medicamentos con
naproxeno o productos con naproxeno sdodico, incluidos aquellos con dosificacion
de prescripcion.

Tabulacion de efectos indeseados
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Clasificacion Frecuencia Efectos
de drganos del
sistemna
(MedDEA)
Muy raro Eeacciones anafilacticas’anafilactoides,
Trastornosdel | _ q'nye; o informes mncluyendo shock con desenlace fatal.
Sistema .
. aslados
inmune
Muy raro Trastomos hematopoyéticos (leucopema,
-l:l'""mm':'s del = 0.01% e informes trombocitopenia, agramilocitosis, amemia
sistema aislados aplasica, eosinofilia, anemia hemolitica).
linfitico v
Sangre
Muy raro Trastomoes siquiatricos, depresion, anormalidades
Trastornos =0.01% einformes de suefios, inhabilidad para concenirarse.
Psiguiatricos .
aslados
Trastornos del Ecul]:llm Mareo, dolor de cabeza, pesadez en la cabeza
sistema e
nerviose Poco comin Suetio, Somnoelencia, nsomnio
=0.1%-=1%
Muy raro Memngitis aséptica, disfimcion cogmitiva,
=0.01% einformes convulsiones
aislados
My raro Trastornoe visual, opacidad de la comea, papilibs
Trastornos = 0.01% e informes neuritis optica refrobulbar, papiledema.
oculares Y
aslados
Trastornos del | Poco comin Veértigo
Oido & =0.1%-=1%
laberinto My raro Discapacidad anditiva, tinnitus (zumbido de los
=0.01% e informes cidos), perturbaciones del oido.
aslados
Trastornos M raro Insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension,
cardiacos = 0.01% e informes edema pulmonar, palpitaciones
aslados
Trastornos My raro vasculitis
vasculares =0.01% e informes
aslados
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Clasificacion Frecuencia Efectos
de drganos del
sistema
(MedDEA)
Trastornos My raro Disnea, asma, neumonitis eosinofilica,
respivatorios, | <0.01% e informes
toracicos y aislados
mediasting
Trastormos Comnin dispesia, nansea, ardor, dolor abdominal
gastro- =1%-=10%
intestinales Poco comnm diarrea, constipacién, vémito
=01%-=1%
Raro Ulceras Ppépticas sin o con sangrade o
=0.01% - =0.1% perfnrar:ién, sang'rado gastmimestinal:
hematemesis. melena.
My raro pancreatitis, colitis, dlcera aftosa, estomatifis,
=00.01% & informes esofagitis, ulceraciones intestinales.
aislados
Trastornos My raro hepatitis, (incluso casos fatales), ictericia
hepatobiliares | = 0.01% e informes
aislados
Trastormos de | Poco comin exantema (eTupclon), prurito, urticana
la piel & el =01%-=1%
;f.lﬁfzmn &0 Raro Edema angioneurdtico
=0.01%-=0.1%
Muy raro Alopecia (por lo general reversible),
= 0.01% e informes fotosensibilidad. porfiria, eritema exndative
aislados multiforme, ampollas, reacciones, incluyendo el
sindrome de Steven Johnson y necrolisis
epidérmica toxica, eritemanodoso, erupciones
fijas de medicamentos, liquen plano. reaceion
pustulosa, erupciones en la piel. Lupus
eTitematosos sistémico, reacciones de
fotosensibilidad. meluyendo porfiria cutinea
tardia (“psendo-porfina”) o epidermolisis
ampollosa, equimosis, purpura, sudoracién
Trastornos Raro Insuficiencia renal
Renal & =0.01%-=0.1%
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Clasificacion Frecuencia Efectos
de drganos del
sistema
(MedDEA)
Urinario My raro Nefritis intersticial, necrosis renal papilar,
0.01% einformes sindrome nefrotico, msuficiencia renal,
aislados enfermedad renal hematuria, proteimiria
Congénito Muy raro Cierre del ducto arterial
0.01% e informes
aizlados
Trastormo del | My raros Infertihdad femenma
sistema 0.01% e mformes
reproductive | aislades
Trastormos Raro Edema periférico, en particular en pacientes con
generales =0.01%-=0.1% hipertension o insuficiencia renal, pirexia

(incluyendo resfriados v fiebre).

Muy raro edema, sed, malestar
0.01% e informes
aislados
Investiga- Muy raro Creatinina elevada en el suero, pruebas de
ciomes 0.01% e informes funcion hepatica anormales, hipercalemia
aizlados

Interacciones

Ciclosporina:
La concentracion de ciclosporina puede incrementarse, aumentando el riesgo de
nefrotoxicidad.

Litio:
Los niveles de litio pueden aumentar, la cual podria inducir nauseas, polidipsia,
temblor, confusion.

El metotrexato usado a dosis de 15 mg/semana 0 mas:
La concentracion elevada de metotrexato aumenta el riesgo de toxicidad a esta
substancia.

Medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos (AINESs) incluyendo aspirina:
Riesgo aumentado de Ulceras y sangrado gastrointestinal.

Aspirina a baja dosis:
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El naproxeno puede atenuar la inhibicion irreversible de plaguetas inducida por el
acido acetilsalicilico. Los datos clinicos farmacodinamicos sugieren que el uso
concomitante (el mismo dia) de naproxeno so6dico/naproxeno por méas de un dia
consecutivo inhibe el efecto del acido acetilsalicilico de bajas dosis sobre la actividad
plaquetaria y esta inhibicion puede persistir por hasta varios dias después de
suspender la terapia de naproxeno sodico/naproxeno. Se desconoce la relevancia
clinica de esta interaccion. El tratamiento con naproxeno/naproxeno sodico en
pacientes con un mayor riesgo cardiovascular puede limitar la proteccion
cardiovascular del 4cido acetilsalicilico.

Anticoagulantes:

Los AINEs pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes, tales como la
Warfarina. Los anticoagulantes y otros medicamentos que influyen en la hemostasia
aumentan el riesgo de hemorragia y requieren de un monitoreo cuidadoso.

Agentes antiplaquetarios e inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina
(SSRIs por sus siglas en inglés)
Riesgo aumentado de sangrado gastrointestinal.

Corticosteroides:
Riesgo aumentado de ulceracién y sangrado gastro-intestinal.

Diuréticos y medicamentos antihipertensivos, incluyendo inhibidores de la enzima
ECA

Es posible que se reduzca la eficacia del diurético y del medicamento
antihipertensivo, particularmente en pacientes con una nefropatia pre-existente.

Durante el uso a corto plazo de naproxeno sddico/naproxeno, las interacciones de
significancia clinica, parecen ser no relevantes para los siguientes medicamentos:
e Anti4cidos
Agentes antidiabéticos
Hidantoinas
Probenecid
Zidovudina

Medicamentos— Interaccién con alimentos
La absorcion puede retardarse con la ingesta de alimentos.

Interferencia con las pruebas de laboratorio
Se hadeclarado que el naproxeno sodico/naproxeno interfiere con el andlisis urinario
de 17-esteroide cetogénico y el acido - 5-hidroxindolacético (5 HIAA).
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Poblaciones Especiales

Pacientes pediatricos
Los nifios menores de 16 afios no deben tomar este producto, a no ser que sea
ordenado por un médico.

Pacientes geriéatricos
Dado que las personas mayores son mas propensas a los efectos secundarios es
necesario considerar una dosis mas baja.

Pacientes con insuficiencia renal, hepética o cardiaca severa
En los pacientes con insuficiencia renal, hepética y/o cardiaca severa, puede ser
necesarialareduccion de la dosis.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

Adultos y adolescentes de 16 afios o0 mas:

Tomar 1 comprimido cada 24 horas mientras duren los sintomas. Los efectos
indeseables pueden minimizarse utilizando la dosis minima eficaz durante el menor
tiempo necesario para controlar los sintomas.

El naproxeno sddico no debe tomarse durante mas de diez dias, a menos que lo
indigue un médico. Si el dolor o lafiebre persisten o si los sintomas cambian, se debe
consultar a un médico.

La maxima dosis diaria de naproxeno base equivalente no debe sobrepasar 603 mg
(equivalente a 660 mg de naproxeno sddico). Una dosis diaria (24 horas) de
naproxeno base equivalente a 603 mg no debe sobrepasarse a no ser gue sea
ordenado, de otro modo, por un profesional de la salud o autorizado por una
autoridad local de salud.

Condicién de venta: Venta facultativa

Norma farmacoldgica: 5.2.0.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda ajustar la informacién para prescribir al presente
concepto.

3.1.5.5 TEPACITOX®

Expediente : 20218314
Radicado : 20211277888
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Fecha : 13/12/2021
Interesado : ADVANCE SCIENTIFIC DE COLOMBIA SAS

Composicion:
Cada vial contiene Tiotepa 15mg. Tras la reconstituciéon con 1,5 ml de agua para
preparaciones inyectables, cada mililitro de solucién contiene 10 mg de tiotepa (10 mg/ml).

Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para solucién para perfusion

Indicaciones:

Tepacitox® esta indicado, en combinacién con otros medicamentos quimioterapicos:

-Con o sin radiacion corporal total (RCT), como tratamiento de acondicionamiento antes de
un trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) alogénico o autélogo en pacientes
adultos y pediatricos con enfermedades hematolégicas.

-Cuando la quimioterapia en dosis altas con soporte de TCMH esta indicada para el
tratamiento de tumores sélidos en pacientes adultos y pediétricos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo.

Embarazo y lactancia.

Uso simultdneo con la vacuna contra la fiebre amarilla y con vacunas de virus vivos y
bacterianas.

Precauciones y Advertencias

El tratamiento con tiotepa a la dosis y con la pauta terapéutica recomendadas ocasiona una
profunda mielodepresion en todos los pacientes. Pueden presentar granulocitopenia grave,
trombocitopenia, anemia o cualquier combinacion de las mismas. Durante el tratamiento y
hasta la recuperacion del paciente, se tienen que realizar hemogramas completos
frecuentes, que incluyan recuentos diferenciales de leucocitos y de plaquetas. Cuando esté
clinicamente indicado, debe utilizarse soporte de plaquetas y hematies, asi como factores
de crecimiento como el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF). Se
recomienda realizar recuentos diarios de leucocitos y plaguetas durante el tratamiento con
tiotepa y después del trasplante durante al menos 30 dias.

Debe considerarse el uso profilactico o empirico de antiinfecciosos (bacterianos, fungicos,
viricos) para la prevencion y el tratamiento de las infecciones durante el periodo de
neutropenia.

La tiotepa no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Dado que la tiotepa
se metaboliza principalmente en el higado, se aconseja administrarla con precaucion a
pacientes con insuficiencia hepatica preexistente, sobre todo si es grave. Durante el
tratamiento de estos pacientes, se recomienda vigilar periddicamente las transaminasas
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séricas, la fosfatasa alcalina y la bilirrubina después del trasplante, para la deteccién precoz
de hepatotoxicidad.

Los pacientes que hayan recibido radioterapia previa, tres 0 mas ciclos de quimioterapia o
un trasplante previo de células madre pueden presentar un mayor riesgo de enfermedad
veno-oclusiva hepdtica.

Se aconseja precaucion en pacientes con antecedentes de cardiopatia, asi como la
vigilancia periddica de la funcion cardiaca en pacientes tratados con Tiotepa.

La tiotepa puede causar una toxicidad pulmonar que se sume a los efectos provocados por
otros compuestos citotoxicos (busulfan, fludarabina y ciclofosfamida).

En pacientes con antecedentes de irradiacion cerebral o craneoespinal puede aumentar el
riesgo de reacciones toxicas graves (por ejemplo, encefalopatia).

Debe explicarse al paciente el aumento del riesgo de neoplasia maligna secundaria con
tiotepa, un conocido carcindgeno en el ser humano.

No se aconseja el uso concomitante con vacunas de virus vivos atenuados (excepto vacuna
contra la fiebre amarilla), fenitoina o fosfenitoina.

No se aconseja la administracion simultdnea de tiotepa y ciclofosfamida cuando ambos
medicamentos formen parte del mismo tratamiento de acondicionamiento. Tepacitox® debe
administrarse una vez finalizada la perfusion de ciclofosfamida.

Durante el uso concomitante de tiotepa e inhibidores de la CYP2B6 o CYP3A4, los
pacientes deben someterse a una estrecha vigilancia clinica.

Al igual que la mayoria de los compuestos alquilantes, la tiotepa puede alterar la fertilidad
masculina o femenina. Los pacientes varones deben recurrir a la crioconservacion de
esperma antes de iniciar el tratamiento y no engendrar ningin hijo mientras reciban
tratamiento y durante el afio siguiente a la finalizacion del mismo.

Reacciones adversas

La seguridad de la tiotepa se ha evaluado con una revision de los acontecimientos adversos
notificados en los datos publicados de estudios clinicos. En esos estudios, un total de 6 588
pacientes adultos y 902 pacientes pediatricos recibieron tiotepa como tratamiento de
acondicionamiento antes de recibir un trasplante de células madre hematopoyéticas.

Los efectos téxicos graves para los sistemas hematoldgico, hepético y respiratorio se
consideraron consecuencias esperadas del tratamiento de acondicionamiento y el proceso
de trasplante. Entre esos efectos estan las infecciones y la enfermedad del injerto contra el
huésped (EICH) que, a pesar de no estar directamente relacionadas, fueron las principales
causas de morbilidad y mortalidad, especialmente en el TCMH alogénico.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los diferentes tratamientos de
acondicionamiento, entre ellos la tiotepa, son: infecciones, citopenia, EICH aguda y EICH
cronica, trastornos digestivos, cistitis hemorragica e inflamacion de las mucosas.

Leucoencefalopatia
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Se han observado casos de leucoencefalopatia tras el tratamiento con tiotepa en pacientes
adultos y pediatricos con multiples quimioterapias previas, incluyendo metotrexato y
radioterapia. Algunos casos tuvieron un desenlace mortal.

Tabla de reacciones adversas

Adultos

Las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas con los
tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa y notificadas en pacientes adultos
en mas de un caso aislado se indican en la siguiente tabla, clasificadas por sistemas y
organos y por frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy
frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1000 a <1/100), raras
(=1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles).

Sistema de clasificacion de érganos

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes: mayor propension a las infecciones. Septicemia
Poco frecuentes: sindrome del choque toxico.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y polipos)
Frecuentes: segunda neoplasia maligna relacionada con el tratamiento.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy frecuentes: leucopenia, trombocitopenia, neutropenia febril, anemia, pancitopenia,
granulocitopenia.

Trastornos del sistema inmunol6gico

Muy frecuentes: enfermedad aguda del injerto contra huésped, enfermedad crénica del
injerto contra el huésped.

Frecuentes: hipersensibilidad.

Trastornos endocrinos
Frecuentes: hipopituitarismo.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes: anorexia, disminucion del apetito, hiperglucemia.

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes: estado de confusion, cambios en el estado mental.
Frecuentes: ansiedad

Poco frecuentes: delirio, nerviosismo, alucinaciones y agitacion.
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Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: mareos, cefalea, vision borrosa, encefalopatia, convulsiones, parestesia.
Frecuentes: aneurisma intracraneal, trastornos

extrapiramidales, trastorno cognitivo, hemorragia cerebral.

Frecuencia no conocida: leuco-encefalopatia.

Trastornos oculares:
Muy frecuentes: conjuntivitis.
Frecuentes: catarata.

Trastornos del oido y del laberinto:

Muy frecuentes: deterioro de la audicion, ototoxicidad, acufenos.

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes: arritmia

Frecuentes: taquicardia, insuficiencia cardiaca. Poco frecuentes: miocardiopatia,
miocarditis.

Trastornos vasculares
Muy frecuentes: linfedema, hipertension.
Frecuentes: hemorragia, embolia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: sindrome de neumonia, idiopatica, epistaxis.
Frecuentes: edema pulmonar, tos, neumonitis.

Poco frecuentes: hipoxia.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: nauseas, estomatitis, esofagitis, vomitos, diarrea, dispepsia, dolor
abdominal, enteritis, colitis. Frecuentes: estrefiimiento, perforacion digestiva ileo.

Poco frecuentes: Ulcera digestiva.

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: enfermedad veno-oclusiva hepatica, hepatomegalia, ictericia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: exantema, prurito y alopecia.

Frecuentes: eritema.

Pocos frecuentes: trastornos de la pigmentacion, psoriasis eritrodérmica.

Frecuencia no conocida: reacciones cutaneas toxicas graves, incluyendo casos de
sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica téxica.

Trastornos muscoloesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: dolor de espalda, mialgia, artralgia.
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Trastornos renales y urinarios
Muy frecuentes: cistitis hemorragica
Frecuentes: disuria, oliguria, insuficiencia renal, cistitis, hematuria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Muy frecuentes: azoospermia, amenorrea, hemorragia vaginal.
Frecuentes: Sintomas menopausicos, infertilidad femenina, infertilidad masculina.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes: Pirexia, astenia, escalofrios, edema Generalizado, inflamacion en el punto
de inyeccién, dolor en el punto de inyeccién, inflamacion de las mucosas.

Frecuentes: dolor multiorganico, dolor.

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: aumento de peso, elevacion de la bilirrubina en sangre, transaminasas
elevadas, aumento de la amilasa en sangre.

Frecuentes: elevacion de la creatinina en sangre, elevacion de la urea en sangre, elevacion
de la gamma-glutamil- transferasa, aumento de la fosfatasa alcalina en sangre, aumento de
la aspartato-aminotransferasa.

Poblacion pediatrica

Las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas con los
tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa y notificadas en pacientes
pediatricos en mas de un caso aislado se indican en la siguiente tabla clasificadas por
sistemas y érganos y por frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen
como: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1000 a
<1/100), raras (=1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000) y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de clasificacion de érganos

Infecciones e infestaciones:
Muy frecuentes: Mayor propension a las infecciones, septicemia.
Frecuentes: Purpura trombocitopénica.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y polipos):
Frecuentes: Segunda neoplasia maligna relacionada con el tratamiento.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Muy frecuentes: Trombocitopenia, neutropenia febril, anemia, pancitopenia,
granulocitopenia.
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Trastornos del sistema inmunol6gico
Muy frecuentes: enfermedad aguda del injerto contra el huésped, enfermedad crénica del
injerto contra el huésped.

Trastornos endocrinos
Muy frecuentes: hipopituitarismo, hipogonadismo, hipotiroidismo.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Muy frecuentes: anorexia, hiperglucemia.

Trastornos psiquiatricos
Muy frecuentes: cambios en el estado mental.
Frecuentes: trastorno mental debido al estado general del paciente.

Trastorno del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea, encefalopatia, convulsiones, hemorragia cerebral, déficit de
memoaria, paresia.

Frecuentes: ataxia.

Frecuencia no conocida: leuco-encefalopatia.

Trastornos del oido y del laberinto
Muy frecuentes: deterioro de la audicion.

Trastornos cardiacos
Muy frecuentes: parada cardiaca
Frecuentes: insuficiencia cardiovascular, insuficiencia cardiaca.

Trastornos vasculares
Muy frecuentes: hemorragia
Frecuentes: hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: neumonitis

Frecuentes: sindrome de neumonia ideopética, hemorragia pulmonar, edema pulmonar,
epistaxis, hipoxia, parada respiratoria.

Frecuencia no conocida: hipertension arterial pulmonar.

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuente: Nauseas, estomatitis, vomitos, diarrea, dolor abdominal.
Frecuentes: Enteritis, obstruccion intestinal.

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: Enfermedad veno-oclusiva hepatica.
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Frecuentes: Insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Muy frecuentes: exantema, eritema, descamacion, trastornos de la pigmentacion.
Frecuencia no conocida: reacciones cutaneas téxicas graves, incluyendo casos de
sindrome de Stevens-Johnson y Nnecrolisis epidérmica toxica.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: retraso del crecimiento.

Trastornos renales y urinarios
Muy frecuentes: Trastornos de la vejiga
Frecuentes: Insuficiencia renal, cistitis hemorragica

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Muy frecuentes: pirexia, inflamacion de las mucosas, dolor, fallo multiorganico.

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: elevacion de la bilirrubina en sangre, transaminasas elevadas, elevacion
de la creatinina en sangre, aumento de las aspartato-aminotransferasa,

aumento de la alanina-aminotransferasa.

Frecuentes: elevacion de la urea en sangre, valores anormales de electrolitos en sangre,
aumento del cociente de tiempo de protrombina.

Interacciones

Interacciones especificas con tiotepa

No debe administrarse una vacuna de virus vivos o bacteriana a los pacientes que estén
recibiendo un farmaco quimioterapico inmunosupresor y hasta que hayan transcurrido al
menos 3 meses desde la interrupcion del tratamiento y la vacunacion.

La tiotepa parece metabolizarse a través de CYP2B6 y CYP3A4. La administracién conjunta
de inhibidores de CYP2B6 (como clopidogrel y ticlopidina) o CYP3A4 (como antimicGticos
azolicos, macrolidos como eritromicina, claritromicina o telitromicina e inhibidores de la
proteasa) puede aumentar las concentraciones plasmaticas de tiotepa y reducir la
concentracion del metabolito activo TEPA. La administracion concomitante de inductores
del citocromo P450 (como rifampicina, carbamazepina o fenobarbital) puede acelerar el
metabolismo de la tiotepa y aumentar las concentraciones plasmaticas del metabolito
activo. Por consiguiente, durante el uso concomitante de tiotepa y estos medicamentos, los
pacientes deben someterse a una estrecha vigilancia médica.

La tiotepa es un inhibidor débil de la CYP2B6 y, por tanto, puede aumentar las
concentraciones plasméticas de sustancias metabolizadas por CYP2B6, como ifosfamida,
tamoxifeno, bupropion, efavirenz y ciclofosfamida. CYP2B6 cataliza la conversién
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metabdlica de ciclofosfamida a su forma activa 4-hidroxiciclofosfamida (4-OHCP) y, por
tanto, la administracion simultanea de tiotepa puede ocasionar un descenso de las
concentraciones de la forma activa 4-OHCP. Asi pues, los pacientes que reciban
tratamiento simultaneo con tiotepa y estos medicamentos deben someterse a vigilancia
médica.

Contraindicacién de uso concomitante

Vacuna contra la fiebre amarilla: riesgo de enfermedad generalizada mortal inducida por la
vacuna.

En general, no debe administrarse una vacuna de virus vivos o0 bacteriana a pacientes que
estén recibiendo un farmaco quimioterapico inmunosupresor y hasta que hayan transcurrido
al menos 3 meses desde la interrupcién del tratamiento y la vacunacion.

No se recomienda el uso concomitante con Vacunas de virus vivos atenuados (excepto
fiebre amarilla): riesgo de enfermedad sistémica potencialmente mortal. Este riesgo
aumenta en pacientes que ya estan inmunodeprimidos por la enfermedad subyacente.

En su lugar, y siempre que sea posible, debe usarse una vacuna de virus inactivados
(poliomielitis).

Fenitoina: riesgo de exacerbacién de convulsiones como consecuencia de la disminucion
de la absorcién digestiva de fenitoina por efecto del medicamento citotéxico o riesgo de
aumento de la toxicidad y pérdida de eficacia del medicamento citotoxico debido al aumento
del metabolismo hepético por efecto de la fenitoina.

Uso concomitante que debe tenerse en cuenta

Ciclosporina, tacrolimus: inmunosupresion excesiva con riesgo de linfoproliferacion.

Los quimioterdpicos alquilantes, entre ellos la tiotepa, inhiben la pseudocolinesterasa
plasmatica entre un 35 % y un 70 %. La accién de la succinilcolina puede prolongarse de 5
a 15 minutos.

No se aconseja la administracion simultdnea de tiotepa y ciclofosfamida cuando ambos
medicamentos formen parte del mismo tratamiento de acondicionamiento. Tepacitox® debe
administrarse una vez finalizada cualquier perfusion de ciclofosfamida.

El uso concomitante de tiotepa y otros mielodepresores 0 mielotéxicos (como
ciclofosfamida, melfalan, busulfan, fludarabina, treosulfano) puede potenciar el riesgo de
reacciones adversas hematoldgicas por solapamiento de los perfiles de toxicidad de estos
medicamentos.

Interaccién comun a todos los medicamentos citotoxicos

El aumento del riesgo tromboético en presencia de neoplasia maligna hace con frecuencia
necesario el uso de tratamiento anticoagulante. La gran variabilidad intraindividual en el
estado de coagulacion durante el proceso canceroso y la posible interaccion entre los
anticoagulantes orales y la quimioterapia anticancerosa hacen necesario, cuando se decide
tratar al paciente con anticoagulantes orales, aumentar la frecuencia de los controles del
INR (cociente internacional normalizado).

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Via de administracion; intravenosa
Dosificacion y grupo etario

La administracibn de Thiotepa Riemser debe ser supervisada por un médico con
experiencia en tratamientos de acondicionamiento antes de un trasplante de células
madre hematopoyéticas.

Tepacitox® se administra en dosis diferentes, en combinacion con otros medicamentos
gquimioterapicos, en pacientes con enfermedades hematologicas o tumores sélidos
antes de un TCMH.

La posologia recomendada de Tepacitox® en pacientes adultos y pediatricos depende
del tipo de TCMH (autdlogo o alogénico) y la enfermedad.

Adultos

TCMH AUTOLOGO

Enfermedades hematoldgicas

La dosis recomendada en las enfermedades hematoldgicas varia entre 125mg/m2/dia
(3,38mg/kg/dia) y 300mg/m2/dia (8,10mg/kg/dia) mediante una sola perfusién diaria,
administrada durante 2 a 4 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo
de la combinacion con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total
acumulada maxima de 900 mg/m2 (24,32 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

LINFOMA

La dosis recomendada varia entre 125mg/m2/dia (3,38mg/kg/dia) y 300mg/m2/dia (8,10
mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 2 a 4 dias
consecutivos antes de un TCMH aut6logo dependiendo de la combinacién con otros
medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 900
mg/m2 (24,32 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

LINFOMA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

La dosis recomendada es de 185mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola perfusién
diaria, administrada durante 2 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo, sin
sobrepasar la dosis total acumulada méaxima de 370 mg/m2 (10mg/kg), durante todo el
tratamiento de acondicionamiento.

MIELOMA MULTIPLE

La dosis recomendada varia entre 150 mg/m2/dia (4,05mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia (6,76
mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 3 dias consecutivos
antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacién con otros medicamentos
guimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 750 mg/m2 (20,27
mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.
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Tumores solidos

La dosis recomendada en los tumores sélidos varia entre 120 mg/m2/dia (3,24
mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia (6,76 mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones diarias,
administradas durante 2 a 5 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo
de la combinacidn con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total
acumulada méxima de 800 mg/m2 (21,62 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

CANCER DE MAMA

La dosis recomendada varia entre 120 mg/m2/dia (3,24 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia
(6,76 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 3 a 5 dias
consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacién con otros
medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 800
mg/m2 (21,62 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TUMORES DEL SNC

La dosis recomendada varia entre 125 mg/m2/dia (3,38 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia
(6,76 mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones diarias, administradas durante 3 a 4
dias consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacion con otros
medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 750
mg/m2 (20,27 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

CANCER DE OVARIO

La dosis recomendada es de 250 mg/m2/dia (6,76 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusion diaria, administrada durante 2 dias consecutivos antes de un TCMH autdlogo,
sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 500 mg/m2 (13,51 mg/kg), durante
todo el tratamiento de acondicionamiento.

TUMORES DE CELULAS GERMINALES

La dosis recomendada varia entre 150 mg/m2/dia (4,05 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia
(6,76 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 3 dias
consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacién con otros
medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 750
mg/m2 (20,27 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TCMH ALOGENICO

Enfermedades hematoldgicas

La dosis recomendada en las enfermedades hematoldgicas varia entre 185 mg/m2/dia
(5 mg/kg/dia) y 481 mg/m2/dia (13 mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones diarias,
administradas durante 1 a 3 dias consecutivos antes de un TCMH alogénico
dependiendo de la combinacibn con otros medicamentos quimioterapicos, sin
sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 555 mg/m2 (15 mg/kg), durante todo el
tratamiento de acondicionamiento.
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LINFOMA

La dosis recomendada es de 370 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones
diarias antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima
de 370 mg/m2 (10 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

MIELOMA MULTIPLE

La dosis recomendada es de 185 mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion
diaria antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima
de 185 mg/m2 (5 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

LEUCEMIA

La dosis recomendada varia entre 185 mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) y 481 mg/m2/dia (13
mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones diarias, administradas durante 1 a 2 dias
consecutivos antes de un TCMH alogénico dependiendo de la combinacién con otros
medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 555
mg/m2 (15 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TALASEMIA

La dosis recomendada es de 370 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones
diarias, administradas antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total
acumulada méaxima de 370 mg/m2 (10 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

Poblacién pediatrica

TCMH AUTOLOGO

Tumores solidos

La dosis recomendada en los tumores sélidos varia entre 150 mg/m2/dia (6 mg/kg/dia)
y 350 mg/m2/dia (14 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante
2 a 3 dias consecutivos antes de un TCMH aut6logo dependiendo de la combinacion con
otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima
de 1050 mg/m2 (42 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TUMORES DEL SNC

La dosis recomendada varia entre 250 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) y 350 mg/m2/dia (14
mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada  durante 3  dias
consecutivos antes de un TCMH aut6logo dependiendo de la combinacién con otros
medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima de 1050
mg/m2 (42 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TCMH ALOGENICO
Enfermedades hematoldgicas
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La dosis recomendada en las enfermedades hematol6gicas varia entre 125 mg/m2/dia
(5 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones diarias,
administradas durante 1 a 3 dias consecutivos antes de un TCMH alogénico
dependiendo de la combinacibn con otros medicamentos quimioterapicos, sin
sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 375 mg/m2 (15 mg/kg), durante todo el
tratamiento de acondicionamiento.

LEUCEMIA

La dosis recomendada es de 250 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones
diarias, administradas antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total
acumulada maxima de 250 mg/m2 (10 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

TALASEMIA

La dosis recomendada varia entre 200 mg/m2/dia (8 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia (10
mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones diarias, administradas antes de un TCMH
alogénico sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 250 mg/m2 (10 mg/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

CITOPENIA REFRACTARIA

La dosis recomendada es de 125 mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola perfusién
diaria, administrada durante 3 dias consecutivos antes de un TCMH alogénico, sin
sobrepasar la dosis total acumulada méaxima de 375 mg/m2 (15 mg/kg), durante todo el
tratamiento de acondicionamiento.

ENFERMEDADES GENETICAS

La dosis recomendada es de 125 mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola perfusién
diaria, administrada durante 2 dias consecutivos antes de un TCMH alogénico, sin
sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 250 mg/m2 (10 mg/kg), durante todo el
tratamiento de acondicionamiento.

ANEMIA FALCIFORME

La dosis recomendada es de 250 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones
diarias, administradas antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total
acumulada maxima de 250 mg/m2 (10 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal. Dado que la tiotepa y
sus metabolitos se excretan muy poco en la orina, no se recomienda modificar la dosis
en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No obstante, se aconseja
precaucion.
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Insuficiencia hepatica
La tiotepa no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética. Como la tiotepa
se metaboliza principalmente en el higado, se aconseja administrarla con precaucion a
pacientes con insuficiencia hepética preexistente, sobre todo si es grave. No se
recomienda modificar la dosis en los pacientes con alteraciones transitorias de los
pardmetros hepaticos.

Pacientes de edad avanzada

La administracién de tiotepa no se ha estudiado especificamente en pacientes de edad
avanzada. Sin embargo, en los estudios clinicos realizados, una proporcion de pacientes
mayores de 65 afos recibié la misma dosis acumulada que los demas pacientes. No se
considerd necesario ningun ajuste de la dosis.

Condicién de venta:
- Venta con formula médica
- Uso Institucional

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

- Evaluacién farmacolégica de nueva forma farmacéutica con fines de registro
sanitario
- Inserto allegado mediante radicado No. 20211277888

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la
evaluacion farmacol6gica para el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Composicion:

Cada vial contiene tiotepa 15mg. Tras la reconstitucion con 1,5 ml de agua para
preparaciones inyectables, cada mililitro de solucién contiene 10 mg de tiotepa (10
mg/ml).

Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para solucién para perfusion.

Indicaciones:

Tepacitox® estaindicado, en combinacién con otros medicamentos quimioterapicos:
-Con o sin radiacion corporal total (RCT), como tratamiento de acondicionamiento
antes de un trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) alogénico o
autologo en pacientes adultos y pediatricos con enfermedades hematoldgicas.
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-Cuando la quimioterapia en dosis altas con soporte de TCMH esté indicada para el
tratamiento de tumores sélidos en pacientes adultos y pediatricos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo.

Embarazo y lactancia.

Uso simultaneo con la vacuna contra la fiebre amarilla 'y con vacunas de virus vivos
y bacterianas.

Precauciones y Advertencias

El tratamiento con tiotepa a la dosis y con la pauta terapéutica recomendadas
ocasiona una profunda mielodepresién en todos los pacientes. Pueden presentar
granulocitopenia grave, trombocitopenia, anemia o cualquier combinacién de las
mismas. Durante el tratamiento y hasta la recuperaciéon del paciente, se tienen que
realizar hemogramas completos frecuentes, que incluyan recuentos diferenciales de
leucocitos y de plaguetas. Cuando esté clinicamente indicado, debe utilizarse
soporte de plaguetas y hematies, asi como factores de crecimiento como el factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF). Se recomienda realizar recuentos
diarios de leucocitos y plaquetas durante el tratamiento con tiotepa y después del
trasplante durante al menos 30 dias.

Debe considerarse el uso profilactico o empirico de antiinfecciosos (bacterianos,
fangicos, viricos) para la prevencion y el tratamiento de las infecciones durante el
periodo de neutropenia.

La tiotepa no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Dado que la
tiotepa se metaboliza principalmente en el higado, se aconseja administrarla con
precauciéon a pacientes con insuficiencia hepatica preexistente, sobre todo si es
grave. Durante el tratamiento de estos pacientes, se recomienda vigilar
periddicamente las transaminasas séricas, la fosfatasa alcalina y la bilirrubina
después del trasplante, para la deteccion precoz de hepatotoxicidad.

Los pacientes que hayan recibido radioterapia previa, tres o mas ciclos de
guimioterapia o un trasplante previo de células madre pueden presentar un mayor
riesgo de enfermedad veno-oclusiva hepatica.

Se aconseja precaucién en pacientes con antecedentes de cardiopatia, asi como la
vigilancia periodica de la funcion cardiaca en pacientes tratados con Tiotepa.

La tiotepa puede causar una toxicidad pulmonar que se sume a los efectos
provocados por otros compuestos citotoxicos (busulfan, fludarabina vy
ciclofosfamida).

En pacientes con antecedentes de irradiacion cerebral o craneoespinal puede
aumentar el riesgo de reacciones toxicas graves (por ejemplo, encefalopatia).

Debe explicarse al paciente el aumento del riesgo de neoplasia maligna secundaria
con tiotepa, un conocido carcinégeno en el ser humano.
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No se aconseja el uso concomitante con vacunas de virus vivos atenuados (excepto
vacuna contra la fiebre amarilla), fenitoina o fosfenitoina.

No se aconseja la administracion simultanea de tiotepa y ciclofosfamida cuando
ambos medicamentos formen parte del mismo tratamiento de acondicionamiento.
Tepacitox® debe administrarse una vez finalizada la perfusion de ciclofosfamida.
Durante el uso concomitante de tiotepa e inhibidores de la CYP2B6 o CYP3A4, los
pacientes deben someterse a una estrecha vigilancia clinica.

Al igual que la mayoria de los compuestos alquilantes, la tiotepa puede alterar la
fertilidad masculina o femenina. Los pacientes varones deben recurrir a la
crioconservacion de esperma antes de iniciar el tratamiento y no engendrar ningun
hijo mientras reciban tratamiento y durante el afio siguiente a la finalizacion del
mismo.

Reacciones adversas

La seguridad de la tiotepa se ha evaluado con una revision de los acontecimientos
adversos notificados en los datos publicados de estudios clinicos. En esos estudios,
un total de 6 588 pacientes adultos y 902 pacientes pediatricos recibieron tiotepa
como tratamiento de acondicionamiento antes de recibir un trasplante de
células madre hematopoyéticas.

Los efectos téxicos graves para los sistemas hematoldgico, hepéatico y respiratorio
se consideraron consecuencias esperadas del tratamiento de acondicionamiento
y el proceso de trasplante. Entre esos efectos estan las infecciones y la enfermedad
del injerto contra el huésped (EICH) que, a pesar de no estar directamente
relacionadas, fueron las principales causas de morbilidad y mortalidad,
especialmente en el TCMH alogénico.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los diferentes
tratamientos de acondicionamiento, entre ellos latiotepa, son: infecciones, citopenia,
EICH aguday EICH crénica, trastornos digestivos, cistitis hemorragica e inflamacion
de las mucosas.

Leucoencefalopatia

Se han observado casos de leucoencefalopatia tras el tratamiento con tiotepa en
pacientes adultos y pediatricos con multiples quimioterapias previas, incluyendo
metotrexato y radioterapia. Algunos casos tuvieron un desenlace mortal.

Tabla de reacciones adversas

Adultos

Las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas con los
tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa y notificadas en pacientes
adultos en méas de un caso aislado se indican en la siguiente tabla, clasificadas por
sistemas y 6érganos y por frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se
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definen como: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes
(21/1000 a <1/100), raras (21/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de clasificacién de 6érganos

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes: mayor propensioén alas infecciones. Septicemia
Poco frecuentes: sindrome del choque téxico.

Neoplasias benignhas, malignas y no especificadas (incl. quistes y polipos)
Frecuentes: segunda neoplasia maligna relacionada con el tratamiento.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy frecuentes: leucopenia, trombocitopenia, neutropenia febril, anemia,
pancitopenia, granulocitopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy frecuentes: enfermedad aguda del injerto contra huésped, enfermedad crénica
del injerto contra el huésped.

Frecuentes: hipersensibilidad.

Trastornos endocrinos
Frecuentes: hipopituitarismo.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Muy frecuentes: anorexia, disminucion del apetito, hiperglucemia.

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes: estado de confusién, cambios en el estado mental.
Frecuentes: ansiedad

Poco frecuentes: delirio, nerviosismo, alucinaciones y agitacién.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: mareos, cefalea, visién borrosa, encefalopatia, convulsiones,
parestesia.

Frecuentes: aneurisma intracraneal, trastornos extrapiramidales, trastorno cognitivo,
hemorragia cerebral.

Frecuencia no conocida: leuco-encefalopatia.

Trastornos oculares:
Muy frecuentes: conjuntivitis.
Frecuentes: catarata.
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Trastornos del oido y del laberinto:

Muy frecuentes: deterioro de la audicion, ototoxicidad, acufenos.

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes: arritmia

Frecuentes: taquicardia, insuficiencia cardiaca. Poco frecuentes: miocardiopatia,
miocarditis.

Trastornos vasculares
Muy frecuentes: linfedema, hipertensién.
Frecuentes: hemorragia, embolia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: sindrome de neumonia, idiopatica, epistaxis.
Frecuentes: edema pulmonar, tos, neumonitis.

Poco frecuentes: hipoxia.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: nauseas, estomatitis, esofagitis, vémitos, diarrea, dispepsia, dolor
abdominal, enteritis, colitis. Frecuentes: estrefiimiento, perforacion digestiva ileo.
Poco frecuentes: tlcera digestiva.

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: enfermedad veno-oclusiva hepatica, hepatomegalia, ictericia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: exantema, prurito y alopecia.

Frecuentes: eritema.

Pocos frecuentes: trastornos de la pigmentacion, psoriasis eritrodérmica.
Frecuencia no conocida: reacciones cutaneas téxicas graves, incluyendo casos de
sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica téxica.

Trastornos muscoloesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: dolor de espalda, mialgia, artralgia.

Trastornos renales y urinarios
Muy frecuentes: cistitis hemorrégica
Frecuentes: disuria, oliguria, insuficienciarenal, cistitis, hematuria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Muy frecuentes: azoospermia, amenorrea, hemorragia vaginal.
Frecuentes: Sintomas menopausicos, infertilidad femenina, infertilidad masculina.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
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Muy frecuentes: Pirexia, astenia, escalofrios, edema Generalizado, inflamacion en el
punto de inyeccion, dolor en el punto de inyeccién, inflamacidén de las mucosas.
Frecuentes: dolor multiorgénico, dolor.

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: aumento de peso, elevacion de la bilirrubina en sangre,
transaminasas elevadas, aumento de la amilasa en sangre.

Frecuentes: elevacién de la creatinina en sangre, elevacién de la urea en sangre,
elevacion de la gamma-glutamil- transferasa, aumento de la fosfatasa alcalina en
sangre, aumento de la aspartato-aminotransferasa.

Poblacion pediatrica

Las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas con los
tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa y notificadas en pacientes
pediatricos en mas de un caso aislado se indican en la siguiente tabla clasificadas
por sistemas y 6rganos y por frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10),
poco frecuentes (21/1000 a <1/100), raras (21/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000)
y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de clasificacién de 6érganos

Infecciones e infestaciones:
Muy frecuentes: Mayor propension a las infecciones, septicemia.
Frecuentes: PUrpura trombocitopénica.

Neoplasias benignhas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pdlipos):
Frecuentes: Segunda neoplasia maligha relacionada con el tratamiento.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Muy frecuentes: Trombocitopenia, neutropenia febril, anemia, pancitopenia,
granulocitopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Muy frecuentes: enfermedad aguda del injerto contra el huésped, enfermedad
cronica del injerto contra el huésped.

Trastornos endocrinos
Muy frecuentes: hipopituitarismo, hipogonadismo, hipotiroidismo.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes: anorexia, hiperglucemia.
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Trastornos psiquiatricos
Muy frecuentes: cambios en el estado mental.
Frecuentes: trastorno mental debido al estado general del paciente.

Trastorno del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea, encefalopatia, convulsiones, hemorragia cerebral, déficit de
memotria, paresia.

Frecuentes: ataxia.

Frecuencia no conocida: leuco-encefalopatia.

Trastornos del oido y del laberinto
Muy frecuentes: deterioro de la audicion.

Trastornos cardiacos
Muy frecuentes: parada cardiaca
Frecuentes: insuficiencia cardiovascular, insuficiencia cardiaca.

Trastornos vasculares
Muy frecuentes: hemorragia
Frecuentes: hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: neumonitis

Frecuentes: sindrome de neumonia ideopatica, hemorragia pulmonar, edema
pulmonar, epistaxis, hipoxia, parada respiratoria.

Frecuencia no conocida: hipertensién arterial pulmonar.

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuente: Nauseas, estomatitis, vomitos, diarrea, dolor abdominal.
Frecuentes: Enteritis, obstruccion intestinal.

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: Enfermedad veno-oclusiva hepética.
Frecuentes: Insuficiencia hepética.

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo

Muy frecuentes: exantema, eritema, descamacion, trastornos de la pigmentacion.
Frecuencia no conocida: reacciones cutdneas toxicas graves, incluyendo casos de
sindrome de Stevens-Johnson y Nnecrolisis epidérmica toxica.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: retraso del crecimiento.
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Trastornos renales y urinarios
Muy frecuentes: Trastornos de la vejiga
Frecuentes: Insuficiencia renal, cistitis hemorragica

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon
Muy frecuentes: pirexia, inflamacién de las mucosas, dolor, fallo multiorganico.

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: elevacién de la bilirrubina en sangre, transaminasas elevadas,
elevacion de la creatinina en sangre, aumento de las aspartato-aminotransferasa,
aumento de la alanina-aminotransferasa.

Frecuentes: elevacion de la urea en sangre, valores anormales de electrolitos en
sangre, aumento del cociente de tiempo de protrombina.

Interacciones

Interacciones especificas con tiotepa

No debe administrarse una vacuna de virus vivos o bacteriana a los pacientes que
estén recibiendo un farmaco quimiotergpico inmunosupresor y hasta que hayan
transcurrido al menos 3 meses desde lainterrupcion del tratamiento y la vacunacion.
La tiotepa parece metabolizarse a través de CYP2B6 y CYP3A4. La administracion
conjunta deinhibidores de CYP2B6 (como clopidogrel y ticlopidina) o CYP3A4 (como
antimicoticos azdlicos, macrélidos como eritromicina, claritromicina o telitromicina
e inhibidores de la proteasa) puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
tiotepa y reducir la concentracion del metabolito activo TEPA. La administracién
concomitante de inductores del citocromo P450 (como rifampicina, carbamazepina o
fenobarbital) puede acelerar el metabolismo de la tiotepa y aumentar las
concentraciones plasmaticas del metabolito activo. Por consiguiente, durante el
uso concomitante detiotepay estos medicamentos, los pacientes deben someterse
a una estrecha vigilancia médica.

La tiotepa es un inhibidor débil de la CYP2B6 y, por tanto, puede aumentar las
concentraciones plasméticas de sustancias metabolizadas por CYP2B6, como
ifosfamida, tamoxifeno, bupropién, efavirenz y ciclofosfamida. CYP2B6 cataliza la
conversion metabdlica de ciclofosfamida a su forma activa 4-hidroxiciclofosfamida
(4-OHCP) y, por tanto, la administracion simultanea de tiotepa puede ocasionar un
descenso de las concentraciones de la forma activa 4-OHCP. Asi pues, los pacientes
gue reciban tratamiento simultaneo con tiotepa y estos medicamentos deben
someterse a vigilancia médica.

Contraindicacion de uso concomitante
Vacuna contra la fiebre amarilla: riesgo de enfermedad generalizada mortal inducida
por lavacuna.

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

En general, no debe administrarse unavacunade virus vivos o bacteriana a pacientes
que estén recibiendo un farmaco quimioterapico inmunosupresor y hasta que hayan
transcurrido al menos 3 meses desde lainterrupcion del tratamiento y la vacunacion.

No se recomienda el uso concomitante con Vacunas de virus vivos atenuados
(excepto fiebre amarilla): riesgo de enfermedad sistémica potencialmente mortal.
Este riesgo aumenta en pacientes que ya estadn inmunodeprimidos por la enfermedad
subyacente.

En su lugar, y siempre que sea posible, debe usarse una vacuna de virus inactivados
(poliomielitis).

Fenitoina: riesgo de exacerbacion de convulsiones como consecuencia de la
disminucién de la absorcion digestiva de fenitoina por efecto del medicamento
citotéxico o riesgo de aumento de latoxicidad y pérdida de eficacia del medicamento
citotoxico debido al aumento del metabolismo hepético por efecto de la fenitoina.

Uso concomitante que debe tenerse en cuenta

Ciclosporina, tacrolimus: inmunosupresién excesiva con riesgo de linfoproliferacion.
Los quimioterapicos alquilantes, entre ellos la tiotepa, inhiben Ia
pseudocolinesterasa plasmética entre un 35 % y un 70 %. La accién de la
succinilcolina puede prolongarse de 5 a 15 minutos.

No se aconseja la administracién simultanea de tiotepa y ciclofosfamida cuando
ambos medicamentos formen parte del mismo tratamiento de acondicionamiento.
Tepacitox® debe administrarse una vez finalizada cualquier perfusion de
ciclofosfamida.

El uso concomitante de tiotepa y otros mielodepresores o mielotéxicos (como
ciclofosfamida, melfalan, busulfan, fludarabina, treosulfano) puede potenciar el
riesgo de reacciones adversas hematoldgicas por solapamiento de los perfiles de
toxicidad de estos medicamentos.

Interaccion comun atodos los medicamentos citotéxicos

El aumento del riesgo trombético en presencia de neoplasia maligna hace con
frecuencia necesario el uso de tratamiento anticoagulante. La gran variabilidad
intraindividual en el estado de coagulacion durante el proceso canceroso y la posible
interaccion entre los anticoagulantes orales y la quimioterapia anticancerosa hacen
necesario, cuando se decide tratar al paciente con anticoagulantes orales, aumentar
la frecuencia de los controles del INR (cociente internacional normalizado).

Via de administracion: intravenosa
Dosificacion y grupo etario
La administracion de Thiotepa Riemser debe ser supervisada por un médico con

experiencia en tratamientos de acondicionamiento antes de un trasplante de
células madre hematopoyéticas.
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Tepacitox® se administra en dosis diferentes, en combinacion con otros
medicamentos quimioterapicos, en pacientes con enfermedades hematoldgicas
0 tumores sdlidos antes de un TCMH.

La posologia recomendada de Tepacitox® en pacientes adultos y pediatricos
depende del tipo de TCMH (autélogo o alogénico) y la enfermedad.

Adultos

TCMH AUTOLOGO

Enfermedades hematoldgicas

La dosis recomendada en las enfermedades hematol6gicas varia entre
125mg/m2/dia (3,38mg/kg/dia) y 300mg/m2/dia (8,10mg/kg/dia) mediante una sola
perfusion diaria, administrada durante 2 a 4 dias consecutivos antes de un TCMH
autdlogo dependiendo de la combinacién con otros medicamentos
guimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 900 mg/m2
(24,32 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

LINFOMA

La dosis recomendada varia entre 125mg/m2/dia (3,38mg/kg/dia) y 300mg/m2/dia
(8,10 mg/kg/dia) mediante una sola perfusiéon diaria, administrada durante 2 a 4
dias consecutivos antes de un TCMH aut6logo dependiendo de la combinacion
con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada
maxima de 900 mg/m2 (24,32 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

LINFOMA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

La dosis recomendada es de 185mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusion diaria, administrada durante 2 dias consecutivos antes de un TCMH
autélogo, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 370 mg/m2
(10mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

MIELOMA MULTIPLE

La dosis recomendada varia entre 150 mg/m2/dia (4,05mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia
(6,76 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 3 dias
consecutivos antes de un TCMH aut6logo dependiendo de la combinacién con
otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada
maxima de 750 mg/m2 (20,27 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

Tumores sélidos

La dosis recomendada en los tumores solidos varia entre 120 mg/m2/dia (3,24
mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia (6,76 mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones
diarias, administradas durante 2 a 5 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo
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dependiendo de la combinacién con otros medicamentos quimioterapicos, sin
sobrepasar la dosis total acumulada méaxima de 800 mg/m2 (21,62 mg/kg), durante
todo el tratamiento de acondicionamiento.

CANCER DE MAMA

La dosis recomendada varia entre 120 mg/m2/dia (3,24 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia
(6,76 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 3 a 5
dias consecutivos antes de un TCMH autdlogo dependiendo de la combinacidn
con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada
maxima de 800 mg/m2 (21,62 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

TUMORES DEL SNC

La dosis recomendada varia entre 125 mg/m2/dia (3,38 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia
(6,76 mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones diarias, administradas durante
3 a 4 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo de la
combinacidon con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis
total acumulada maximade 750 mg/m2 (20,27 mg/kg), durante todo el tratamiento
de acondicionamiento.

CANCER DE OVARIO

La dosis recomendada es de 250 mg/m2/dia (6,76 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusion diaria, administrada durante 2 dias consecutivos antes de un TCMH
autélogo, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 500 mg/m2 (13,51
mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TUMORES DE CELULAS GERMINALES

La dosis recomendada varia entre 150 mg/m2/dia (4,05 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia
(6,76 mg/kg/dia) mediante una sola perfusiéon diaria, administrada durante 3 dias
consecutivos antes de un TCMH autdlogo dependiendo de la combinacién con
otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada
maxima de 750 mg/m2 (20,27 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

TCMH ALOGENICO

Enfermedades hematoldgicas

La dosis recomendada en las enfermedades hematoldgicas varia entre 185
mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) y 481 mg/m2/dia (13 mg/kg/dia) dividida en una o dos
perfusiones diarias, administradas durante 1 a 3 dias consecutivos antes de un
TCMH alogénico dependiendo de la combinacion con otros medicamentos
guimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 555 mg/m2
(15 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.
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LINFOMA

La dosis recomendada es de 370 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos
perfusiones diarias antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total
acumulada maxima de 370 mg/m2 (10 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

MIELOMA MULTIPLE

La dosis recomendada es de 185 mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusion diaria antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total
acumulada méaxima de 185 mg/m2 (5 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

LEUCEMIA

La dosis recomendada varia entre 185 mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) y 481 mg/m2/dia (13
mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones diarias, administradas durante 1 a 2
dias consecutivos antes de un TCMH alogénico dependiendo de la combinacion
con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada
maxima de 555 mg/m2 (15 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

TALASEMIA

La dosis recomendada es de 370 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos
perfusiones diarias, administradas antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la
dosis total acumulada méxima de 370 mg/m2 (10 mg/kg), durante todo el
tratamiento de acondicionamiento.

Poblacién pediatrica

TCMH AUTOLOGO

Tumores solidos

La dosis recomendada en los tumores sélidos varia entre 150 mg/m2/dia (6
mag/kg/dia) y 350 mg/m2/dia (14 mg/kg/dia) mediante una sola perfusién diaria,
administrada durante 2 a 3 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo
dependiendo de la combinacién con otros medicamentos quimioterapicos, sin
sobrepasar la dosis total acumulada méaxima de 1050 mg/m2 (42 mg/kg), durante
todo el tratamiento de acondicionamiento.

TUMORES DEL SNC
La dosis recomendada varia entre 250 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) y 350 mg/m2/dia
(14 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 3 dias

consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacién con
otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada
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maxima de 1050 mg/m2 (42 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

TCMH ALOGENICO

Enfermedades hematoldgicas

La dosis recomendada en las enfermedades hematol6gicas varia entre 125
mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en una o dos
perfusiones diarias, administradas durante 1 a 3 dias consecutivos antes de un
TCMH alogénico dependiendo de la combinacion con otros medicamentos
guimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada méaxima de 375 mg/m2
(15 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

LEUCEMIA

La dosis recomendada es de 250 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos
perfusiones diarias, administradas antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la
dosis total acumulada méxima de 250 mg/m2 (10 mg/kg), durante todo el
tratamiento de acondicionamiento.

TALASEMIA

La dosis recomendada varia entre 200 mg/m2/dia (8 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia (10
mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones diarias, administradas antes de un TCMH
alogénico sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 250 mg/m2 (10
mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

CITOPENIA REFRACTARIA

La dosis recomendada es de 125 mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusion diaria, administrada durante 3 dias consecutivos antes de un TCMH
alogénico, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 375 mg/m2 (15
mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

ENFERMEDADES GENETICAS

La dosis recomendada es de 125 mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusion diaria, administrada durante 2 dias consecutivos antes de un TCMH
alogénico, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 250 mg/m2 (10
mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

ANEMIA FALCIFORME

La dosis recomendada es de 250 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos
perfusiones diarias, administradas antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la
dosis total acumulada méaxima de 250 mg/m2 (10 mg/kg), durante todo el
tratamiento de acondicionamiento.

Poblaciones especiales
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Insuficiencia renal

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal. Dado que la
tiotepa y sus metabolitos se excretan muy poco en la orina, no se recomienda
modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No
obstante, se aconseja precaucion.

Insuficiencia hepatica

La tiotepa no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Como la
tiotepa se metaboliza principalmente en el higado, se aconseja administrarla con
precauciéon a pacientes con insuficiencia hepética preexistente, sobre todo si es
grave. No se recomienda modificar la dosis en los pacientes con alteraciones
transitorias de los parametros hepaticos.

Pacientes de edad avanzada

La administracion de tiotepa no se ha estudiado especificamente en pacientes de
edad avanzada. Sin embargo, en los estudios clinicos realizados, una proporcion
de pacientes mayores de 65 afios recibié la misma dosis acumulada que los demas
pacientes. No se considerd necesario ningln ajuste de la dosis.

Condicién de venta:
- Venta con formula médica
- Uso Institucional

Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante radicado No.

20211277888.

3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.7.1 KIGEFO® GEFITINIB 250MG TABLETA RECUBIERTA
Expediente : 20199892

Radicado : 20211058737

Fecha : 26/03/2021

Interesado : DR. REDDY’S LABORATORIES S.A.S.
Fabricante : LOTUS PHARMACEUTICAL CO., LTD

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 250mg de Gefitinib

Forma farmacéutica: tableta recubierta
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobaciéon de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora encuentra que:

Independientemente de que el estudio haya sido realizado en ayunas, allegar
informacién del mend o comidas, incluyendo valor cal6rico, ofrecidas a los
participantes del estudio No. NCS-377-15-CS durante su internacién en los periodos
[, 1Y 111

Allegar 20 % de los cromatogramas originales de la determinacién de los parametros
exactitud, precisién y determinacién del Limite de cuantificacion (LLOQ). Aclarar
como realizada la evaluacion del parametro Limite de detecciéon dentro de la
validacion MV-060-01.

Aclarar cudl fue el procedimiento del seguimiento y los resultados clinicos obtenidos
para la emision de autorizacion de salida de los sujetos 02 y 18 del centro Norwich
Clinical Services Pvt, toda vez que fueron retirados del estudio por aumento de
triglicéridos en sangre e incremento de transaminasas, respectivamente.

3.1.7.2 MARTESIA® 75 MG
Expediente : 20015001

Radicado : 20191129769 / 20211034765
Fecha : 25/02/2021

Interesado  : SCANDINAVIA PHARMA LTDA
Fabricante  : ROEMMERS S.A./ MEGA LABS S.A.

Composicion:
Cada capsula dura contiene 75 mg de pregabalina.

Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020014752 emitido mediante Acta 18 de 2020numeral
3.1.7.2, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia del producto en referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, incluyendo el radicado No.
20211034765 y dado que el interesado no dio respuesta satisfactoria a los
requerimientos emitidos mediante Acta No. 18 de 2020 SEM numeral 3.1.7.2, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda negar los

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

estudios de bioequivalencia del producto Martesia® 75mg pregabalina capsula dura.
La decisién se fundamenta en virtud de que el interesado no alleg6 las tablas de
resultados de los porcentajes de disolucién, ni los perfiles comparativos de los
estudios in vitro para las 12 muestras de medicamento test y medicamento de
referencia alos tres valores de pHrequeridos en el articulo 10.2 de laresolucién 1124
de 2016: pH: 1,2 en HCI, pH 4,5 en buffer acetato y pH 6,8 en buffer fosfato.

3.1.7.3 ACIDO VALPROICO 500

Expediente :20116618

Radicado : 20191089884 / 20201087273 / 20201132487 / 20211033579
Fecha : 24/02/2021

Interesado  : Tecnoquimicas S.A

Fabricante  : Tecnoquimicas S.A

Composicion: )
Cada tableta contiene 500 mg de Acido Valproico

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion retardada

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicién a la Resolucién No. 2021003553 de 09 de febrero de 2021
con el fin de que se revoque el articulo primero y en su lugar continuar con la aprobacion
de estudios de bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada en el recurso de reposicion la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar el
estudio de bioequivalencia in vivo para el producto acido valproico 500 mg tabletas
liberacién retardada fabricado por Tecnoquimicas S.A., Km 23 Via Cali — Jamundi,
Colombia frente al producto de referencia Valcote® 500 mg Tabletas de liberacion
retardada de Abbott.

Se recuerda al interesado que en lo pertinente al tamafio de lote debe ajustarse a la
produccién propuesta segun el numeral 7.3.1 de la Resolucion 1124 de 2016:

“Las muestras idealmente deben ser tomadas de lotes de escala industrial. Cuando
esto no es posible, se pueden utilizar lotes piloto o lotes de produccién de pequefia
escala, siempre que su tamafio no sea menor al 10% del tamafio de los lotes de
produccién esperado, o 100.000 unidades, lo que sea mayor, y que se fabriquen con
la misma formulacion, equipos similares y procesos previstos para los lotes de
produccién industrial. Un lote de menos de 100.000 unidades puede ser aceptado si
corresponde al tamafio del lote de produccion propuesto, entendiendo que a futuro
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no sera aceptada la ampliacion del tamafio de lotes industriales sin el estudio in vitro
y/o datos in vivo, seglin corresponda”.

3.1.7.4 CAPIIBINE 500MG TABLETAS

Expediente  : 20095993

Radicado : 20211070077

Fecha : 13/04/2021

Interesado : DR. REDDY'S LABORATORIES SAS
Fabricante : DR. REDDY'S LABORATORIES LTD

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 500mg de capecitabina

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la
renovacién del registro sanitario del producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora encuentra que el interesado debe:

Allegar los soportes técnicos de la demostracion del polimorfismo del APl declarado
ser manufacturado por Dr Reddy’s laboratories Limited, asi mismo demostracién que
es el mismo API utilizado desde la obtencién del registro sanitario.

Aclarar el factor de variabilidad para Capecitabina por cuanto indican ser — 47 la
formula de calculo de participantes

Allegar dieta administrada a los participantes.

Allegar los certificados de aprobacion para los centros, emitidos por alguna de las
agencias gue se establecen en el articulo 5 de laresoluciéon 1124 de 2016, por cuanto
allega certificados emitidos por autoridades de India, pero estas no estan
reconocidas por el Invima

Aclarar por qué utilizaron un producto de referencia con fecha de vencimiento marzo
2012

Aclarar la informacion de los certificados de calidad por cuanto se evidencia
diferencia en datos de la potencia
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Aclarar por qué el comité de ética de cada centro firmo el documento aprobando el
estudio, pero en ese mismo documento esta aprobando el protocolo de cada centro
evidenciando que se firmo6 su aprobacion posterior al inicio del estudio. Allegar el
documento gque evidencie que se aprobd el protocolo por cada comité antes de dar
inicio al estudio.

El producto de referencia Xeloda 500mg en lainformacién de seguridad establece un
calculo de la dosis estandar y reducida segun la superficie corporal pero segun la
informacién ladosis de 4600mg sobre pasaladosificacion aprobada para el producto
Xeloda en varias agencias aceptadas por el Invima . Adicional en ninguna guia de
bioequivalencia que trata Capecitabina establece esa dosis.

Aclarar la informacion presentada en el folio 10358 por cuanto no esta en el tiempo
correspondiente al estudio presentado.

Allegar la evidencia que todos los centros clinicos que participaron fueron instruidos
y desafiados para el proceso de administracion de los medicamentos, toma de
muestras, manejo de las muestras, traslado de muestras al centro de analiticay todos
los procesos que se establecieron realizarse en todos los centros.

Allegar los resultados obtenidos para cada participante del estudio por cuanto
presentan promedios

Aclarar el comportamiento de las gréficas de los folios 714, 740 si bien son muestras
biol6gicas se observa diferencias marcadas entre los productos test y referencia.

Por cuanto el estudio fue realizado en 2011 y 2012 debe allegar evidencia que el
producto no hatenido cambio en lacomposicién y proceso de fabricacién que pueda
modificar el proceso de absorcion.

Allegar la pdliza adquirida para los participantes en el estudio en la cual se evidencie
lainclusion de todos los centros que participaron

Allegar un comparativo de las condiciones técnicas de la validacién y de la técnica
empleada en la valoracion de las muestras

Allegar la validacion completa con los datos primarios de todas la pruebas con
cromatogramas respectivos (20% del total) de las pruebas realizadas con informacion
que permita trazabilidad, No presentar tablas con resultados promedios, debe
presentar resultados individuales obtenidos del analito y estandar interno . Tenga en
cuenta que la validacion ser realizada antes del inicio del analisis de las muestras de
los participantes.
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Aclarar como obtiene un Tmax identico entre los productos test y referencia, por
cuanto no se evidencié ese comportamiento en los resultados presentados

Tengaen cuentaque todaladocumentacion allegada debe dar cumpliendo el sistema
de calidad, por lo tanto, debe presentarla clara, ordenada, que los folios citados
correspondan ala ubicacién de lainformacion que precisan se encontrara alli.

De acuerdo al numeral 7.8 parrafo de la resolucion presentar los resultados de los
ensayos de disolucién in vitro realizados apH 1,2, 4,5y 6,8 y en medio de control de
calidad QC si es diferente.

3.1.75 ABIRAND 500mg
Expediente : 20200098
Radicado 1 20211062168
Fecha : 31/03/2021

Interesado  : MSN LABS AMERICAS S.A.S.
Fabricante  : MSN LABORATORIES PRIVATE LIMITED

Composicion:
Cada tableta contiene 500mg de Abiraterona acetato

Forma farmacéutica: tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la
obtencidn de registro sanitario nuevo para el producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda requerir al interesado en el
sentido de:

1. Dar cumplimiento alo establecido en el articulo 5 de la Resolucion 1124 de 2016.
Teniendo en cuenta que no allegan soportes que demuestren que el centro donde
se realizd el estudio in vivo e in vitro (perfiles de disoluciéon) se encuentre
certificado y/o reconocido por alguna de las agencias referenciadas en el articulo
5 de la Resolucién 1124 de 2016.

2. Allegar informaciéon respecto al centro donde se desarrollaron los perfiles de
disolucion indicado en los folios 1601-1613.

3. Aclarar el tamafio del Lote industrial de los productos test empleados en el
estudio in vivo e in vitro. Las muestras idealmente deben ser tomadas de lotes
de escala industrial. Tenga en cuenta que en el numeral 7.3.1 del anexo técnico 1
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de laResolucién 1124 de 2016 seindicaque un lote de menos de 100.000 unidades
puede ser aceptado si corresponde al tamafo del lote de produccién propuesto,
entendiendo que a futuro no serd aceptada la ampliacion del tamafio de lotes
industriales sin el estudio in vitro y/o datos in vivo, segun corresponda.

4. En caso de gque el producto de estudio se encuentra autorizado por una agencia
de referencia (de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la Resolucion 1124
de 2016), allegar el correspondiente CVL o CPP.

5. Allegar una declaracion firmada que confirme que el producto de prueba es
idéntico al producto que se esta presentando para el registro, de acuerdo con lo
establecido en el numeral 7.8 de la Resoluciéon 1124 de 2016.

6. Allegar pdéliza de cubrimiento de los voluntarios que participaron en el estudio de
Bioequivalencia, codigo: 659/18.

7. Allegar soportes de resultados de Laboratorio practicados alos voluntarios antes
y después de finalizado el estudio de Bioequivalencia in vivo. Asi mismo aclarar
el monitoreo de las condiciones de salud de los voluntarios post estudio.

8. Aclarar la composicion de las comidas y el contenido calérico de las mismas
conforme se establece en el numeral 7.4.3 del anexo técnico 1 de la Resolucién
1124 de 2016.in

9. Allegar protocolo de la validacién bioanalitica.

10. Allegar los soportes cromatograficos de la validacion bioanalitica de Abiraterona
Acetato (minimo 20%).

11. Para el parametro farmacocinético principal Cmax los resultados se encuentran
por fuera del limite de aceptacién, 80,00-125,00%, como lo establece la resolucién
1124 de 2016. En los resultados allegados se evidencia un resultado de 75.75% -
95.61% a un intervalo de confianza del 90%. Por lo anterior el interesado debe
justificar este resultado y aclarar por qué se declara el producto como
bioequivalente teniendo en cuenta que no se cumple los limites establecidos por
la Resolucién 1124 de 2016.

12. Allegar justificacion de la disimilitud de los datos obtenidos de los parametros
farmacocinéticos principales en el estudio de Bioequivalencia 659/18 frente a los
datos de la literatura para Abiraterona.

En cuanto al estudio in vitro allegado el interesado debe:

13. Aclarar si desea optar a bioexencién por proporcionalidad de dosis para la
concentracion menor (Abiraterona Acetato Tabletas 250 mg). Lo anterior teniendo
en cuenta que la solicitud no fue clara segin se evidencio en el formato de
presentacion de informacion allegado.

14. Allegar certificados de analisis de los productos empleados en el estudio de
perfiles de disolucién allegado en los folios 1601-1613. Adicionalmente se
desconoce la potencia de estos productos.
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15. Allegar la férmula cuali cuantitativa del producto test empleado en el estudio de
perfiles de disolucién: Abiraterona Acetato Tabletas 250 mg.

16. Si su solicitud contempla optar a bioexencidon por proporcionalidad de dosis para
la concentracién menor, el interesado debe allegar perfiles de disolucién
comparativos entre el producto de estudio frente al biolote (Abiraterona Acetato
Tabletas 500 mg. L: CT1809027A). En ese sentido, los perfiles de disolucién deben
cumplir con lo requerido por la Resolucién 1124 de 2016, es decir deben ser
allegados en medio de pH 1,2; 4,5y 6,8 (sin surfactantes) y en el medio de control
de calidad.

17. Allegar resultados del parametro de robustez para la validacion analitica en el
medio de control de calidad allegada en el folio 1615-1649.

18. Allegar validaciones analiticas para los perfiles de disoluciéon con medios 1,2; 4,5
y 6,8 sin surfactantes.

19. Allegar cromatogramas (minimo 20%) para los perfiles de disolucidon requeridos
y para las validaciones analiticas en medio de pH 1,2; 4,5, 6,8 (sin surfactantes) y
medio de control de calidad.

3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia

3.1.9.1 PENTASA® SUPOSITORIOS

Expediente : 19995433

Radicado : 20191242650/ 20201181643 / 20211124267

Fecha : 25/06/2021

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A. / Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de

la Comisidn Revisora

Composicion:
Cada supositorio contiene Mesalazina 1 g
Forma farmacéutica: Supositorio

Indicaciones:
Coadyuvante en el tratamiento de colitis ulcerativa
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los salicilatos. Esta contraindicado en pacientes con obstruccion en el
tracto urinario severos disturbios en la funcion del rifién y el higado, Ulcera gastrica o
duodenal y en nifios menores de dos afios. Embarazo. Usese con precaucion en pacientes
con alergia conocida a la sulfasalazina. Deben realizarse controles periodicos de la funcién
renal cuando el medicamento es administrado por tiempo prolongado. Advertencia: la
seguridad y eficacia no esta establecida en la poblacion pediatrica.

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Solicitud: El Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comisidon Revisora solicita
a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, la evaluacion de la
respuesta al Auto No. 2020009944 emitido mediante Acta No. 03 de 2020 numeral 3.1.9.17
allegada por el interesado, con el fin de dar continuidad a la aprobacién de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de Dosificacion / Grupo Etario

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de Precauciones o advertencias

- Modificacién de Interacciones

- Modificacién de Reacciones adversas

- Modificacién de Propiedades farmacodindmicas

- Aprobacion de Inserto_V_20.01.2021

- Aprobacion de Informacion para el prescriptor CCDS_V_20.01.2021

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

Nueva dosificacion:

Adultos:
Un supositorio una vez al dia.

Poblacion pediétrica:
Existe poca experiencia y solo documentacion limitada con respecto a la eficacia en
ninos.

Ancianos: La administracion en ancianos debe realizarse con precaucion y sélo en
aquellos que tengan funcién renal normal.

Método de administracion
Se recomienda ir al bafio antes de administrar el supositorio. Las instrucciones de
uso y proteccién para los dedos estan incluidas dentro del envase.

Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la mesalazina, a los salicilatos o a alguno de los excipientes.
Insuficiencia hepatica o renal severa.

Nuevas advertencias y precauciones:

La mayoria de los pacientes que muestran hipersensibilidad a la sulfasalazina
pueden usar mesalazina sin riesgo de simular reacciones. Sin embargo, se
recomienda que estos pacientes sean tratados con precaucion (riesgo de alergia a
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los salicilatos). Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (SCAR),
incluido el sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmicatéxica (NET), con
el tratamiento con mesalazina. Si se producen reacciones de hipersensibilidad
aguda, como calambres abdominales, dolor abdominal agudo, fiebre, dolor de cabeza
intenso, asi como al primer sigho y sintomas de reacciones cutdneas graves como
erupcion cutéanea, lesiones de las mucosas u otros signos de hipersensibilidad, el
tratamiento debe suspenderse inmediatamente.

La mesalazina debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepética.
Los parametros de la funcion hepatica para ALT y AST deben ser monitoreados y
evaluados de cerca antes y durante el tratamiento.

No debe usarse en pacientes con insuficiencia renal. La funcidon renal debe
controlarse regularmente (por ejemplo, al medir la creatinina sérica), especialmente
al inicio del tratamiento. El estado urinario (andlisis de orina) debe revisarse antes y
durante el tratamiento. Debe sospecharse nefrotoxicidad inducida por mesalazina en
el desarrollo de insuficiencia renal durante el tratamiento.

Se han notificado casos de calculos renales con mesalazina, incluidos célculos que
consisten en 100% de mesalazina. Se recomienda asegurar unaingesta adecuada de
liguidos durante el tratamiento.

Los pacientes con enfermedad pulmonar, especialmente asma, deben controlarse
con especial cuidado durante el tratamiento.

Raramente se han informado reacciones de hipersensibilidad inducidas por
mesalazina (mio y pericarditis). Se han informado muy rara vez de discrasia
sanguinea severa con mesalazina. Los analisis de sangre pararecuentos sanguineos
diferenciados deben realizarse antes y durante el tratamiento. El tratamiento debe
interrumpirse si se han producido casos sospechosos o si se han demostrado casos
de reacciones adversas.

Como guia, se recomiendan pruebas de seguimiento 14 dias después del inicio del
tratamiento, seguidas de dos o tres pruebas a intervalos de cuatro semanas. Si los
hallazgos son normales, se deben realizar pruebas de seguimiento cada tres meses.
Si se presentan sintomas adicionales, tales pruebas deben realizarse de inmediato.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Se debe tener precaucion durante el uso durante el embarazo y la lactancia, y el
medicamento solo debe usarse en consulta con un médico después de una
cuidadosa consideracion de los pros y los contras. La enfermedad subyacente
(enfermedad inflamatoria intestinal) en si misma puede aumentar el riesgo de
resultados no deseados del embarazo.
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Embarazo

La mesalazina atraviesa la barrera placentaria y la concentracion en el plasma del
corddon umbilical es menor que en el plasma materno. El metabolito acetilmesalazina
se encuentra en concentraciones similares en el plasma del cordon umbilical y en el
plasma materno. Los estudios en animales con mesalazina oral no indican efectos
dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo, el desarrollo embrionario / fetal, el
parto o el desarrollo postnatal.

No existen estudios adecuados y bien controlados con Pentasa en mujeres
embarazadas. Datos limitados publicados sobre la mesalazina en humanos no
muestran un aumento en la incidencia general de malformaciones congénitas
Algunos datos muestran una mayor incidenciade nacimiento prematuro, muerte fetal
y bajo peso al nacer. Sin embargo, estos resultados de embarazo no deseados
también pueden asociarse con la enfermedad inflamatoria intestinal activa.

Se han informado trastornos sanguineos (pancitopenia, leucopenia, trombocitopenia
y anemia) en recién nacidos cuyas madres han sido tratadas con Pentasa.

Se hainformado un solo caso de insuficienciarenal en un recién nacido después del
uso a largo plazo de dosis altas de mesalazina (2 a 4 g por via oral) durante el
embarazo.

Lactancia

La mesalazina se excreta en la leche materna. La concentracién de mesalazina en la
leche materna es menor que ladel plasmade la madre, mientras que la concentracion
del metabolito acetiimesalazina se produce en la misma concentracién o en una
concentracién mayor. Existe experiencia limitada con el uso de mesalazina en
mujeres que estan amamantando. No se han realizado estudios controlados con
Pentasa durante la lactancia. No se pueden excluir reacciones de hipersensibilidad,
como diarrea en lactantes, que no pueden excluirse. Si el nifio tiene diarrea, debe
interrumpirse la lactancia materna.

Fertilidad
Los datos de estudios en animales con mesalazina no muestran ningun efecto sobre
la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se cree que el medicamento afecte la capacidad para conducir y operar maquinas.

Nuevas interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
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La funcién renal debe controlarse con frecuencia cuando se usan otros farmacos
nefrotéxicos conocidos.

En pacientes que reciben azatioprina, 6-mercaptopurina o tioguanina, el tratamiento
concomitante con mesalazina puede aumentar el riesgo de discrasia sanguinea. La
terapia combinada con Pentasa y azatioprina, 6-mercaptopurina o tioguanina ha
mostrado una mayor incidencia de efectos mielosupresores y parece haber una
interaccion presente. Sin embargo, el mecanismo de interaccion no ha sido
dilucidado completamente. Serecomienda un control regular de los glébulos blancos
y la dosis de tiopurinas debe ajustarse si es necesario. En caso de sospecha o
detecidn de tales efectos secundarios, el tratamiento debe suspenderse.

Existe alguna posibilidad de que la mesalazina puedareducir el efecto anticoagulante
de la warfarina.

Nuevas reacciones adversas:

Los efectos secundarios mas comunes que se observan en los estudios clinicos son
diarrea, nauseas, dolor abdominal, dolor de cabeza, vomitos y erupcion cutinea. En
ocasiones se observan reacciones de hipersensibilidad y fiebre inducida por
farmacos y se han notificado efectos secundarios cutdneos graves (SCAR) con el
tratamiento con mesalazina, incluido el sindrome de Stevens Johnson y la necrdlisis
epidérmica téxica (NET).

Después de la administracion rectal, pueden ocurrir reacciones locales como prurito,
malestar rectal y tenesmo.

Frecuencia de reacciones adversas segun estudios clinicos e informes de vigilancia
postcomercializacién:
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

La notificacién de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento es importante. Esto permite que la relacion entre beneficio y riesgo
para el medicamento sea monitoreada continuamente. Se solicita alos profesionales
de la salud a informar cualquier sospecha de reaccién adversa.

Propiedades farmacodinadmicas:
Grupo farmacoterapéutico: agentes antiinflamatorios en trastornos intestinales,
codigo ATC: AO7E CO02.

Mecanismo de accion y efectos farmacodindmicos.
La mesalazina es el principio activo de la sulfasalazina utilizada en el tratamiento de
la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn.
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Se cree gque el valor terapéutico de la mesalazina después de la administracion oral y
rectal se debe alos efectos locales en la mucosa intestinal inflamatoria mas que aun
efecto sistémico. La informacion disponible indica una correlacion inversa entre la
gravedad de la inflamacion en el colon en pacientes con colitis ulcerosa tratados con
mesalazina esta inversamente relacionada con las concentraciones de mesalazina en
la mucosa.

En el tejido intestinal inflamado de los pacientes con Ell (enfermedad inflamatoria
intestinal) se presenta migracién leucocitaria incrementada, produccién anormal de
citoquinas, produccion incrementada de metabolitos del acido araquiddénico,
particularmente de leucotrieno B4 y formacién incrementada de radicales libres. El
mecanismo de accion de la mesalazina no se ha dilucidado completamente, pero es
probable que intervengan mecanismos como la activaciéon de la forma y del receptor
activado por el proliferador de peroxisoma (PPAR-y) y la inhibicién del factor nuclear
kappa beta (NF-kB) en la mucosa intestinal. La mesalazina tiene efectos
farmacoldgicos in vitro e in vivo que inhiben la quimiotaxis leucocitariay disminuyen
la produccién de citosina, leucotrienos, y radicales libres. Actualmente se desconoce
cudl de estos mecanismos juega un papel predominante en la eficacia clinica de la
mesalazina, si es que alguno lo hace.

Con respecto al item de propiedades farmacodindmicas, la Sala recomienda incluir
lainformacion solicitada.

Finalmente, la Salarecomienda aprobar el inserto_V_20.01.2021y lainformacion para
prescribir CCDS_V _20.01.2021

3.1.9.2 BORTEZOMIB POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE 3.5MG/VIAL 10 ML

Expediente : 20167893

Radicado : 20191154931

Fecha : 08/07/2020

Interesado :GRUPO REGISTROS SANITARIOS DE MEDICAMENTOS CON
CONDICION ESPECIAL DE RIESGO

Composicion:
Cada vial contiene bortezomib 3,50000 mg

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable

Solicitud: El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de
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la Comisién Revisora conceptuar sobre el inserto del producto Bortezomib polvo liofilizado
para reconstituir a solucién inyectable.

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

DOSIFICACION

El tratamiento con bortezomib debe ser iniciado bajo la supervisién de un facultativo
experimentado en el tratamiento de pacientes con cancer, sin embargo, Bortezomib
puede administrarse por un profesional de la salud experimentado en el uso de
agentes de quimioterapia. Bortezomib debe reconstituirse por un profesional de
salud.

Posologia para el tratamiento del mieloma multiple progresivo (pacientes que han
recibido al menos una terapia previa)

Monoterapia

Bortezomib se administra mediante inyeccién viaintravenosa o subcutaneaaladosis
recomendada a 1,3 mg / m 2 de superficie corporal dos veces por semana por dos
semanas en dias 1, 4, 8y 11 en un ciclo de tratamiento de 21 dias. Este periodo de 3
semanas se considera como un ciclo de tratamiento. Se recomienda que los
pacientes reciban 2 ciclos de bortezomib después de la confirmaciéon de una
respuesta completa. También se recomienda que pacientes responsivos que no
alcancen una remisién completa reciban un total de de 8 ciclos deterapia de
bortezomib. Al menos 72 horas debe pasar entre dos dosis consecutivas de
bortezomib.

Ajuste de dosis durante el tratamiento vy un reinicio del tratamiento para
monoterapia

El tratamiento con bortezomib debe suspenderse en el inicio de cualquier toxicidad
no hematol6gica de grado 3 0 hematolégica de grado 4, excluyendo neuropatia como
se discute a continuacion. Una vez que los sintomas de toxicidad se hayan resuelto,
el tratamiento con bortezomib debe reiniciarse a un 25 % de reduccion de dosis (1,3
mg / m ?reducido al1,0mg/m? 1,0mg/m 2reducido a 0,7 mg/ m 2?). Si la toxicidad
no se resuelve o si recurre ala menor dosis, se debe considerar la descontinuaciéon
de Bortezomib, a menos que el beneficio del tratamiento claramente supere el riesgo.

Dolor neuropético vy / o neuropatia periférica
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Los pacientes que experimentan dolor neuropatico y / 0 una neuropatia periférica
relacionada con bortezomib se deben manejar segun lo presentado en la Tabla 1.
Pacientes con neuropatia severa preexistente pueden tratarse con bortezomib solo
después de una cuidadosa evaluacion riesgo / beneficio.

Tabla 1: Modificaciones posolédgicas recomendadas * para neuropatia relacionada
con bortezomib

Gravedad de la neuropatia Modificacion de la dosis.

Grado 1 (asintomatico: pérdida de reflejo tendinoso
s 0 parestesia) sin dolor o pérdida de funcion

Ninguna

Grado 1 con dolor o Grado 2 (sintomas moderados;
limitando las actividades instrumentales a la vida di
aria (AVD) **)

Reducir BORTEZOMIB a 1,0 mg/m 2
0 cambiar esquema de tratamiento
con Bortezomib
a 1,3 mg/m “unavez por semana

Grado 2 con dolor o Grado 3 (sintomas severos; lim

suspenderse

itantes de AVD ***) el tratamiento con bortezomib hast

a que lossintomas se hayan
resuelto. Cuando la toxicidad se
haya resuelto reiniciar

tratamiento con bortezomib y reduc
ir ladosis a 0,7 mg/m 2unavez por s
emana.

Grado 4 (consecuencias de | Discontinuar BORTEZOMIB
riesgo vital, intervencioén urgente indicada) y /
0 neuropatia autbnoma grave

*Basado en modificaciones posologicas en estudios de mieloma multiple
de Fase ll y lll y experiencia post comercializacion.

Graduacion basada en NCI Criterios de Toxicidad Comun CTCAE v4.

* AVD instrumental: serefiere apreparar comidas, compra de comestibles o
vestimenta, uso del teléfono, manejo de dinero, etc;

*** AVD Cuidado propio: se refiere a bafiarse, vestirse y desvestirse, alimentarse,
uso del inodoro, tomar medicinas y no postrarse.

Terapia de combinacion con doxorrubicina liposomal pegilada

Bortezomib para inyeccion se administra mediante inyeccion intravenosa o
subcutanea a la dosis recomendada de 1,3 mg / m 2de superficie corporal dos veces
por semana por dos semanas en los dias 1, 4,8y 11 en un ciclo. de tratamiento de 21
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dias. Este periodo de 3 semanas se considera un ciclo de tratamiento. Al menos 72
horas deben pasar entre dosis consecutivas de bortezomib.

Doxorrubicina liposomal pegilada se administra a 30 mg / m 2 en el dia 4 del ciclo de
tratamiento con Bortezomib como una infusion intravenosa de 1 hora administrada
después de lainyeccion de bortezomib.

Hasta 8 ciclos de esta terapia de combinacién pueden administrarse mientras los
pacientes no hayan progresado y toleren el tratamiento. Pacientes que alcancen una
respuesta completa pueden continuar el tratamiento por al menos 2 ciclos después
de la primera evidencia de respuesta completa, aun si esto requiere tratamiento por
mas de 8 ciclos. Pacientes en que los niveles de paraproteina continten decreciendo
después de 8 ciclos pueden también continuar mientras el tratamiento sea tolerado
y continuen respondiendo.

Para la informacién adicional respecto doxorrubicina liposomal pegilada, ver el
Resumen de las Caracteristicas del Producto, correspondiente.

Combinacién con dexametasona

Bortezomib para inyecciébn se administra mediante inyeccién intravenosa o
subcutanea ala dosis recomendada de 1,3 mg / m 2 de superficie corporal dos veces
por semana por dos semanas en los dias 1, 4,8y 11 en un ciclo. de tratamiento de 21
dias. Este periodo de 3 semanas se considera un ciclo de tratamiento. Al menos 72
horas deben pasar entre dosis consecutivas de bortezomib.

Dexametasona se administra oralmente a20 mg los dias 1, 2, 4,5, 8,9, 11y 12 de los
ciclos de tratamiento de bortezomib.

Pacientes que alcancen unarespuesta o una enfermedad estable después de 4 ciclos
de esta terapia de combinaciéon pueden continuar recibiendo la misma combinacién
para un maximo de 4 ciclos adicionales.

Para informacién adicional respecto dexametasona, ver el Resumen de las
Caracteristicas del Producto, correspondiente.

Ajuste de dosis para la terapia de combinacion para pacientes con mieloma multiple
progresivo.

Para ajustes de dosis de bortezomib para la terapia de combinacién, siga las
directrices de modificacion descritas bajo monoterapia anteriormente.
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Posologia para pacientes con mieloma multiple no tratado previamente no eleqibles

para trasplante de células madre hematopoyéticas

Terapia de combinacion con melfalan v prednisona

Bortezomib para inyeccion se administra mediante inyeccion intravenosa o
subcutanea en combinacion con melfalan oral, y prednisona oral, como se muestra
enlaTabla2. Un periodo de 6 semanas se considera un ciclo de tratamiento. En ciclos
1- 4, bortezomib se administra dos veces por semana en dias 1, 4, 8, 11, 22, 25,29y
32. En ciclos 5 -9, bortezomib se administra una vez por semanaen dias 1, 8, 22y 29.
Al menos 72 horas deben pasar entre dosis consecutivas de bortezomib.

Melfalan y prednisona deben ambas ser administradas oralmente en dias 1, 2,3y 4
de la primera semana de cada ciclo de tratamiento de bortezomib. Nueve ciclos de
tratamiento de esta terapia de combinacién son administrados.

Tabla 2: Posologia para Bortezmib recomendada en combinacion con melfalan y
prednisona

Bortezomib dos veces por semana (ciclos 1-4)

Semana [1 2 3 ) 5 6
B D - - D D D Descanso | D D D D Descanso
(1,3mg/m? | 1 4 8 11 22 25|29 32
M(@ mg / m 2) D D D D - - Descanso - - - - Descanso
P(60 mg /m 2) 1 2 3 4

Bortezomib una vez por semana (ciclos 5-9)

Semana [1 2 3 il 5 6
B D - - - D Descanso D D Descanso
(13mg/m?| 1 ) D2 29
M(9 mg / m 2) D D D D } Descanso } - Descanso
PEOmMg/m?| 1 o2 3 4

B = bortezomib; M = melfalan, P = prednisone

Ajuste de dosis durante el tratamiento y reinicio del tratamiento y reinicio del
tratamiento para terapia de combinacion con melfaldn y prednisona
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Previo a iniciar un nuevo ciclo de terapia:

- Conteo de plaquetas debe ser270x10°/L y el conteo de neutréfilos absoluto debe
ser21,0x10°/L

- Toxicidades no hematoldgicas deben haberse resuelto a grado 1 o a nivel basal

Tabla 3: Modificaciones posoldgicas durante ciclos subsecuentes de terapia con
bortezomib en combinacién con melfaldn y prednisona

Toxicidad Modificacién posolégica o retraso
Toxicidad hematoldgica durante Considerar reduccion de la dosis de melfalan
un ciclo: en 25 % en el préximo ciclo.

- Si se observa neutropenia Grado 4, o
trombocitopenia con sangrado en el

ciclo previo

- Si el conteo de plaquetas <30 x 10 La terapia con bortezomib solo debe
’lLolaRAN <0,75x10°/L en una suspenderse

dosis dia de Bortesomib (distinto al

dial)

- Si varias dosis de bortezomib en un La dosis de bortezomib deberia reducirse a
ciclo se retienen (2 3 dosis durante la nivel de dosis (de 1,3mg/m2almg/m?2 o

administracion de dos veces por delmg/m?a0,7mg/m?
semana o 2 2 dosis durante la
administracion semanal)

Toxicidades no hematolégicas grado 23 | La terapia con bortezomib solo
debe suspenderse hasta que
los sintomas de toxicidad se hayan resuelto
agradolo nivel basal. Entonces,
Bortezomib puede reiniciarse con una
reduccién de un nivel de dosis (de 1,3 mg /
m2?almg / m?2o0delmg / m2?a 0,7mg /
m 2). Para dolor neuropético y /o neuropatia
periférica relacionada a bortezomib, mantenga

/ 0 modifique bortezomib segln se describe en

la Tabla 1.

Para informacién adicional respecto melfalan y prednisona, ver los resimenes de las
caracteristicas de los productos correspondientes.

Posologia para pacientes con mieloma multiple no tratado previamente elegibles para
el trasplante de células madre hematopoyéticas (terapia de induccion)

Terapia de combinacién con dexametasona
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Bortezomib se administra mediante inyeccién intravenosa o subcutanea a la dosis
recomendada de 1,3 mg/m? de superficie corporal dos veces por semana por dos
semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 en un ciclo de tratamiento de 21 dias. Este periodo
de 3 semanas se considera un ciclo de tratamiento. Al menos 72 horas deben pasar
entre dosis consecutivas de bortezomib.

Dexametasona se administra oralmente ade 20 mg en dias 1, 2,4, 5,8, 9, 10y 11 de
los ciclos de tratamiento de bortezomib. Cuatro ciclos de tratamiento de esta
combinacion son administrados.

Terapia de combinacién con dexametasonay talidomida

Bortezomib se administra mediante inyeccion intravenosa o subcutanea a la dosis
recomendada de 1,3 mg/m? de superficie corporal dos veces por semana por dos
semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 en un ciclo de tratamiento de 28 dias. Este periodo
de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. Al menos 72 horas deben pasar
entre dosis consecutivas de bortezomib.

Dexametasona se administra oralmente a 40 mg los dias 1, 2, 3, 4, 8,9, 10y 11 del
ciclo de tratamiento con bortezomib.

Talidomida se administra por oralmente a 50 mg diariamente en dias 1 - 14 y si se
tolerala dosis se aumenta a 100 mg en dias 15 - 28 y posteriormente puede ser
incrementada a 200 mg diariamente a partir del ciclo 2.

Cuatro ciclos de tratamiento de esta combinaciéon son administrados. Se recomienda
que pacientes con al menos respuesta parcial reciban 2 ciclos adicionales.

Tabla 4: Posologia para terapia de combinacién de bortezomib para pacientes con
mieloma multiple no tratado previamente elegibles para trasplante de células madre
hematopoyéticas

B +Dx [Ciclosla4
Semana 1 P 3
B(1,3mg/m? Dia l, 4 Dia 8, 11 Descanso
Dx 40 mg Dial,2, 3,4 Dia 8, 9, 10, 11 -

B+Dx+T (Ciclo 1
Semana 1 2 3 2
B (1,3mg/m?)| Dial, 4 Dia 8, 11 Descanso Descanso
T 50 mg Diariamente Diariamente - -
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T 100 mg @ - - Diariamente Diariamente
Dx 40 mg Dial, 2, 3,4 Dia 8,9, 10,11 - -
Ciclos2a 4P
B (1,3mg/m 2)| Dial, 4 Dia 8, 11 Descanso Descanso
T200mg @ Diariamente Diariamente Diariamente Diariamente
Dx 40 mg Dial,2,3,4 Dia 8,9, 10, 11| - -

B bortezomib; Dx = dexametasona; T =talidomida

a Ladosis de talidomida se incrementa a 100 mg a partir la semana 3 del ciclo 1 solo
si 50 mg son tolerados, y a 200mg a partir del ciclo 2 en adelante si 100mg son
tolerados.

p Hasta 6 ciclos pueden administrarse a pacientes que alcancen al menos respuesta
parcial después de 4 ciclos.

Ajuste de dosis para pacientes elegibles para trasplante
Para ajuste de dosis de bortezomib, se deben seguir las directrices de modificacidon
de dosis descritas para monoterapia.

En adicion, cuando se administra bortezomib en combinaciéon con otro medicamento
quimioterapéutico, se deben considerar reducciones de dosis adecuadas para estos
productos en el evento de toxicidades de acuerdo a las recomendaciones en el
Resumen de las Caracteristicas del Producto.

Posologia para pacientes con linfoma de células del manto no tratado previamente
(LCM)

Tratamiento en combinacién con rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina y
prednisona (BR-CAP)

Bortezomib se administra mediante inyeccién intravenosa o subcutanea a la dosis
recomendada de 1,3 mg/m? de superficie corporal dos veces por semana por dos
semanas en dias 1, 4, 8y 11, seguido de un periodo de descanso de 10 dias en dias
12 y 21. Este periodo de 3 semanas se considera un ciclo de tratamiento. Se
recomiendan 6 ciclos de bortezomib aungue para pacientes con una primera
respuesta documentada en ciclo 6, dos ciclos adicionales de bortezomib pueden
administrarse. Al menos 72 horas deben pasar entre dosis consecutivas de
bortezomib.

Los siguientes medicamentos son administrados en el dia 1 de cada ciclo de 2
semanas de tratamiento con bortezomib como infusion intravenosa. Rituximab a 375
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mg/m?, ciclofosfamida a 750 mg/m? y doxorrubicina a 50mg/m2. Prednisona se
administra oralmente a 100 mg/m? en dias 1, 2, 3, 4y 5 de cada ciclo de tratamiento
con bortezomib.

Ajuste de dosis durante el tratamiento de pacientes no tratados previamente para
linfoma de células del manto

Previo ainiciar un nuevo ciclo de tratamiento:

- Conteo de plaquetas debe ser 2 100 000 células / uL y el conteo absoluto de
neutréfilos (RAN) debe ser =21 500 células / pL.

- Conteo de plaquetas debe ser 275 000 células / yL en pacientes con infiltracién de
médula 6sea o secuestro esplénico

- Hemoglobinaz 8 g/ dL

- Toxicidades no hematoldgicas deben haberse resuelto a grado 1 o nivel basal.

El tratamiento con bortezomib debe suspenderse al comienzo de cualquier toxicidad
no hematolégica =2 Grado 3 relacionada a bortezomib (excluyendo neuropatia) o
toxicidades hematolégicas =2 Grado 3. Para ajuste de dosis ver la Tabla 5 a
continuacion.

Pueden administrarse factores estimulantes de colonias de granulocitos para
toxicidad hematol6gica de acuerdo a la practica local estandar. El uso profilactico de
factores estimulantes de colonias debe considerarse en caso de retrasos repetidos
en la administracién de ciclos. Transfusién de plaguetas para el tratamiento de
trombocitopenia debe considerarse cuando sea clinicamente apropiado.

Tabla 5: Ajuste de dosis durante el tratamiento de pacientes con linfoma de células
del manto no tratado previamente

Toxicidad Modificacién de posologia o retraso.

Toxicidad hematolégica
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- Neutropenia 2 grado 3 con fiebre, neutropenia
grado 4 de mas de 7 dias de duracién, un conteo
de plaquetas < 10 000 células / pL

La terapia con bortezomib debe
interrumpirse por hasta 2 semanas
hasta este que el paciente tenga un
RAN 2 750 células / y L y un conteo
de plaquetas de 2 25 000 células / p
L.

- Si, después de que bortezomib ha
sido suspendido, la toxicidad no se
resuelve, como se define
anteriormente, entonces bortezomib
debe retirarse.

Si la toxicidad se resuelve, es
decir, el paciente tiene un RAN 2 750
células / ul y un conteo de plaquetas
de 2 25 000 células / pL, bortezomib
puede reiniciarse a una dosis
reducida en un nivel de dosis (de 1,3
mg/m?almg/m?2?odelmg/m?
a0,7mg/m?

- Si el conteo de plaquetas es < 25000 células
/| uiL o RAN de < 750 células/pL, en una
dosificacion de Bortezmib de una vez al dia
(distinto al Dia 1 de cada ciclo)

Laterapiacon bortezomib
debe suspenderse.

Toxicidades no hematolégicas de grado 3 consi
deradas como relacionadas a bortezomib

La terapia con bortezomib debe
suspenderse hasta
gue los sintomas de la toxicidad se
hayan resuelto
a Grado 2 o mejor. Entonces, se
puede reiniciar Bortezomib a
unadosis reducida en un nivel de
dosis (desde 1,3 mg/m 2a 1 mg/m 2
odelmg/m?a

0,7 mg/m 2). Paradolor neuropatico

ylo neuropatia periférica
relacionados a bortezomib,
mantenga

y/o modifique bortezomib como se
indica en la Tabla 1.

Adicionalmente, cuando bortezomib es administrado en combinacién con otros
medicamentos quimioterapéuticos, deben considerarse reducciones en las dosis

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121

www.invima.gov.co

In

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

apropiadas en casos de toxicidades de acuerdo a las recomendaciones en el
rspectivo Resumen de Caracteristicas de Producto.

Poblaciones especiales
Edad avanzada

No hay evidencia que sugiera que son necesarios ajustes de dosis en pacientes de
mas de 65 afios deedad con un mieloma multiple o con un linfoma en células del
manto.

No hay estudios sobre el uso de bortezomib en pacientes de edad avanzada con
mieloma multiple no tratado previamente que son elegibles para quimioterapia de
altas dosis con trasplante de células madre hematopoyéticas.

En un estudio en pacientes con linfoma de células del manto no tratados
previamente, 42,9 %y 10,4 % de los pacientes expuestos a bortezomib estuvieron en
1 rango de 65-74 afos y 2 75 ainos de edad, respectivamente. En los pacientes de 2
75 afios, ambos regimenes BR-CAP, asi como R-CHOP fuernon menos tolerados.

Deterioro hepatico

Pacientes con deterioro hepatico leve no requieren un ajuste de dosis y deben
tratarse con la dosis recomendada. Pacientes con deterioro hepatico moderado o
severo deben iniciar con bortezomib a una dosis reducida de 0,7 mg/m? por inyeccién
durante el primer ciclo de tratamiento, y una subsecuente escala de dosis a 1,0 mg/m?
0 puede considerarse una posterior disminucién de dosis a 0,5 mg/m? basado en la
tolerabilidad del paciente.

Tabla 6: Modificacion de dosis de inicio recomendada para bortezomib en pacientes
con un deterior hepéatico

Grado de Nivel de bilirrub | Niveles de SGOT ( Modificacion de la dos
deterior hepéti| ina AST) is deinicio
co*
Leve <1.0x ULN > ULN Ninguin

> 1.0 x- Cualquiera Ningdn

1.5x ULN
Moderaro >15x-3x ULN [ Cualquiera Reducir bortezomib a 0,7
Severo >3 x LSN Cualquiera mg / m2 en el primer ciclo

de tratamiento.

Considere escalamiento
de dosis a 1.0 mg / m2 o
posterior reduccién de
dosis a 0.5 mg / m?2 en
ciclos subsecuentes
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basado en la tolerabilidad
del paciente.

Abreviaciones: SGOT=transaminasa glutdmica oxalacética sérica;

AST = aspartato aminotransferasa; ULN = Limite superior del rango normal

* Basado en clasificacién NCI Grupo de Trabajo de Disfuncion Orgéanica para la
categorizacién de deterioro hepatico (leve, moderado, severo).

Deterioro renal

La farmacocinética de bortezomib no esta influenciada en pacientes con deterioro
renal leve a moderado (aclaramiento de la creatinina [CrCL] > 20 ml / min / 1,73 m ?);
por lo tanto, no son necesarios ajustes de dosis para estos pacientes. Se desconoce
si la farmacocinética de bortezomib esta influenciada en pacientes con deterioro
renal severo no sometidos a dialisis (CrCl < 20 ml / min / 1,73 m?). Debido a que la
didlisis puede reducir las concentraciones de bortezomib, este debe administrarse
después del procedimiento de dialisis.

Poblacion pediatrica

La seguridad y eficacia de bortezomib en nifios menores de 18 afios de edad no se
ha establecido

Se requiere al interesado ajustar la dosificacién conforme al presente concepto y se
requiere ajustar la indicacién en combinacién con dexametasona y talidomida de la
siguiente manera: “Bortezomib en combinacién con dexametasona, o con
dexametasona y talidomida esta indicado para la induccidon del tratamiento de
pacientes adultos con mieloma multiple no tratado previamente gque son elegibles
paraquimioterapia de altas dosis con trasplante de células madre hematopoyéticas.”

3.1.9.3 BRINTELLIX 5 mg comprimidos recubiertos
BRINTELLIX 10 mg
BRINTELLIX 20 mg
BRINTELLIX 15 mg

Expediente  : 20088450 / 20080353 / 20088451 / 20113730
Radicado : 20201185685 / 20211030708 / 20211201856
20201199888 / 20211030685
20201199916 / 20211030728 / 20211030692 / 20211200242
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20201199893 /20211029508 / 20211200728
Fecha : 04/10/2021
Interesado : LUNDBECK COLOMBIA S.A.S.

Composicion:

- Cada tableta recubierta contiene VORTIOXETINA BROMHIDRATO 12,71 mg
equivalente a VORTIOXETINA 10 mg

- Cada tableta recubierta contiene VORTIOXETINA BROMHIDRATO 19,065 mg
equivalente a VORTIOXETINA 15 mg

- Cada tableta recubierta contiene VORTIOXETINA BROMHIDRATO 25,42 mg
equivalente a VORTIOXETINA 20 mg

- Cada tableta recubierta contiene VORTIOXETINA BROMHIDRATO 6,3555 mg
equivalente a VORTIOXETINA 5 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

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

- Modificacién de dosificacion y grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Madificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Informacién para prescribir, version: Octubre de 2021
- Inserto para usuario, version: Octubre de 2021

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidn Revisora requiere presentar inserto
para usuario e informacion para prescriptor, version Octubre 2021, para el
medicamento BRINTELLIX 20 mg (expediente 20080353).

Adicionalmente, Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos
para los productos BRINTELLIX 5 mg comprimidos recubiertos, BRINTELLIX 10 mg
y BRINTELLIX 15 mg, asi:

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de dosificacion y grupo etario

- Modificacién de interacciones

- Modificacion de reacciones adversas

NUEVAS PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
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Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo
Uso en poblacion pediatrica

No se recomienda Brintellix para el tratamiento de la depresién en nifios de 7 a 11
afios puesto que no se ha establecido la seguridad y eficacia de vortioxetina en este
grupo de edad. Brintellix no se debe utilizar en adolescentes de 12 a 17 afios con
trastorno depresivo mayor (TDM) porque no se ha demostrado su eficacia. En
general, el perfil de reacciones adversas de vortioxetina en adolescentes fue similar
al observado en adultos salvo por incidencias mayores notificadas en adolescentes
que en adultos de acontecimientos relacionados con el dolor abdominal e ideacidén
suicida. En estudios clinicos realizados en nifios y adolescentes tratados con
antidepresivos se observaron comportamientos suicidas (intento de suicidio y
pensamientos suicidas) y hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento
oposicionistay reaccion de ira) con mayor frecuencia que en los individuos tratados
con placebo.

Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico

La depresion se asocia a un incremento del riesgo de pensamientos suicidas,
autolesion y suicidio (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo
persiste hasta que se produce unaremision significativa. Como puede que la mejoria
no ocurra durante las primeras semanas o mas de tratamiento, los pacientes deben
ser estrechamente monitorizados hasta que tenga lugar dicha mejoria. Segun la
experiencia clinica general, el riesgo de suicidio puede aumentar durante las
primeras fases de la recuperacion.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el
suicidio o aquellos que presentan un grado significativo de ideacidn suicida antes
de iniciar el tratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos
de suicidio, por lo que se deben vigilar atentamente durante el tratamiento. Un
metaanalisis de estudios clinicos con antidepresivos controlados con placebo en
pacientes adultos con trastornos psiquiatricos demostr6 un aumento del riesgo de
comportamiento suicida con antidepresivos en comparacion con placebo en
pacientes menores de 25 afios.

El tratamiento se debe acompafiar de una supervisién estrecha de los pacientes, y
en particular de aquellos con alto riesgo, especialmente al principio del tratamiento
y después de un cambio de dosis. Los pacientes (y sus cuidadores) deben ser
alertados de la necesidad de monitorizar la aparicion de cualquier empeoramiento
clinico, comportamiento o pensamiento suicida o cambios inusuales de la conducta,
y consultar inmediatamente a un médico si aparecen estos sintomas.

Convulsiones

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Las convulsiones son un riesgo potencial de los medicamentos antidepresivos. Por
lo tanto, Brintellix se debe introducir con precaucion en pacientes con antecedentes
de convulsiones o con epilepsia inestable. El tratamiento se debe interrumpir en
cualquier paciente que experimente convulsiones o un incremento en su frecuencia.

Sindrome Serotoninérgico (SS) o Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM)

La administracion de Brintellix puede dar lugar al Sindrome Serotoninérgico (SS) o al
Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), situaciones que podrian ser potencialmente
mortales. El riesgo de Sindrome Serotoninérgico (SS) o Sindrome Neuroléptico
Maligno (SNM) aumenta con el uso concomitante de principios activos
serotoninérgicos (incluyendo los triptanos), medicamentos que afectan al
metabolismo de la serotonina (incluyendo los IMAQ), antipsicOticos y otros
antagonistas dopaminérgicos. Los pacientes se deben someter a monitorizaciéon para
detectar la aparicion de cualquier signo o sintoma de Sindrome Serotoninérgico o
Sindrome Neuroléptico Maligno.

Los sintomas del Sindrome Serotoninérgico incluyen: cambios en el nivel de
conciencia (por ejemplo, agitacién, alucinaciones, estados de coma), inestabilidad
auténoma (por ejemplo, taquicardia, presion arterial 1abil, hipertermia), alteraciones
neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia, descoordinacién) y/o sintomas
gastrointestinales (por ejemplo, nauseas, vomitos o diarrea). Si esto sucede, se debe
interrumpir inmediatamente el tratamiento con Brintellix e iniciar tratamiento
sintomatico.

Mania/hipomania

Brintellix se debe usar con precaucidon en pacientes con antecedentes de
mania/hipomania y se debe interrumpir su administracion en cualquier paciente que
entre en fase maniaca.

Agresidn/agitacion

Los pacientes tratados con antidepresivos, incluida la vortioxetina, también pueden
presentar sentimientos de agresién, reacciéon de ira, agitacion e irritabilidad. Se debe
vigilar estrechamente el estado del paciente y de su enfermedad. Se debe alertar a
los pacientes (y alos cuidadores de los pacientes) de la necesidad de consultar a un
médico si se produce o agrava el comportamiento agresivo o agitado.

Hemorragia

Se han notificado de formarara alteraciones hemorragicas, como equimosis, purpura
u otros acontecimientos hemorrdgicos, como sangrado gastrointestinal o
ginecolégico con el uso de antidepresivos con efecto serotoninérgico, incluida la
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vortioxetina. Los ISRS/IRSN pueden aumentar el riesfo de hemorragia posparto y este
riesgo también podria ser aplicable potencialmente a la vortioxetina. Se recomienda
precaucion en pacientes tratados con anticoagulantes y/o medicamentos que se sabe
gue afectan a la funcién plaquetaria (por ejemplo, antipsicOticos atipicos y
fenotiazinas, la mayoria de los antidepresivos triciclicos, antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y acido acetilsalicilico (AAS)), asi como en pacientes con
tendencia o trastornos hemorragicos.

Hiponatremia

Con el uso de antidepresivos con efecto serotoninérgico (ISRS, IRSN), se ha
notificado de forma rara hiponatremia, probablemente debida a una secrecidn
inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH). Se debe tener precaucion en
pacientes de riesgo, como pacientes de edad avanzada, pacientes con cirrosis
hepatica o pacientes tratados de manera simultanea con medicamentos que se sabe
causan hiponatremia.

En pacientes con hiponatremia sintomatica se debe considerar la interrupciéon del
tratamiento con Brintellix e instaurar una intervencién médica adecuada.

Glaucoma

Con el uso de antidepresivos, incluida la vortioxetina, se ha notificado midriasis. Este
efecto midriatico puede estrechar el angulo ocular y producir un aumento de la
presiéon intraocular y glaucoma de angulo cerrado. Se recomienda precaucion al
recetar vortioxetina a pacientes con presion intraocular aumentada o con riesgo de
glaucoma agudo de angulo estrecho.

Pacientes de edad avanzada

Los datos sobre el uso de Brintellix en pacientes de edad avanzada con episodios de
depresion mayores son limitados. Por lo tanto se debe tener precauciéon cuando se
traten pacientes de 65 (0 mas) aflos de edad con dosis superiores a 10 mg de
vortioxetina una vez al dia.

Insuficiencia renal o hepética

Dado que los sujetos con insuficiencia renal o hepatica son vulnerables y dado que
los datos sobre el uso de Brintellix en estas subpoblaciones son limitados, se debe
tener precaucion cuando se traten estos pacientes.

Brintellix contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, esto
es, esencialmente “exento de sodio”.
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Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de vortioxetina en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales han demostrado toxicidad parala reproduccion.
Los siguientes sintomas pueden aparecer en recién nacidos de madres que han
utilizado medicamentos serotoninérgicos en las etapas finales del embarazo:
dificultad respiratoria, cianosis, apnea, convulsiones, temperatura inestable,
dificultad de alimentacién, voOmitos, hipoglucemia, hipertonia, hipotonia,
hiperreflexia, temblor, nerviosismo, irritabilidad, letargia, llanto constante,
somnolenciay dificultad para dormir. Estos sintomas pueden ser debidos tanto a los
efectos de laretirada como a un exceso de la actividad serotoninérgica. En lamayoria
de los casos, estas complicaciones aparecieron inmediatamente o poco tiempo
después (menos de24 horas) del parto.

Los datos epidemiolégicos indican que el uso de ISRS durante el embarazo,
especialmente al final del mismo, puede aumentar el riesgo de hipertensién pulmonar
persistente (HPPN) en el recién nacido. Aunque no se han realizado estudios sobre
la asociacion entre HPPN y el tratamiento con vortioxetina, no se puede descartar
este posibleriesgo teniendo en cuenta el mecanismo de accién relacionado (aumento
de las concentraciones de serotonina).

Solo debe administrarse Brintellix a mujeres embarazadas si los beneficios previstos
superan el posibleriesgo para el feto. Los datos observacionales han demostrado un
mayor riesgo (menos del doble) de hemorragia posparto tras la exposicién a un ISRS
0 IRSN en el mes previo al parto. Aungue no se dispone de estudios en los que se
haya analizado una asociacién entre el tratamiento con vortioxetina y la hemorragia
posparto, existe un posible riesgo, tomando en consideracién el mecanismo de
accion relacionado.

Lactancia

Los datos disponibles en animales muestran excreciéon de vortioxetina/metabolitos
de vortioxetinaen leche. Se espera que lavortioxetina se excrete en laleche materna.
No se puede excluir un riesgo en lactantes.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse de
iniciar el tratamiento con Brintellix tras considerar el beneficio de la lactancia para el
nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Los estudios de fertilidad en ratas macho y hembra no han mostrado ningun efecto
de la vortioxetina sobre la fertilidad, la calidad del esperma o el apareamiento.
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Reportes de casos humanos con medicamentos de la clase farmacoldgica
relacionada de antidepresivos (ISRS) han mostrado un efecto sobre la calidad del
esperma que es reversible.

Hasta la fecha no se ha observado un impacto en la fertilidad humana.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Brintellix sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante. Sin embargo, ya que se han notificado efectos adversos tales
como mareos, los pacientes deben tener precaucion al conducir o utilizar maquinas
peligrosas, especialmente al iniciar el tratamiento con vortioxetina o al cambiar de
dosis.

NUEVA DOSIFICACION

La dosis inicial y recomendada de Brintellix es de 10 mg de vortioxetina una vez al
dia.

Segun la respuesta individual del paciente, la dosis se puede incrementar hasta un
maximo de 20 mg de vortioxetina una vez al dia o reducir hasta un minimo de 5 mg
de vortioxetina una vez al dia.

Después de la resolucion de los sintomas depresivos, se recomienda continuar el
tratamiento durante al menos 6 meses para consolidar la respuesta antidepresiva.

Interrupcién del tratamiento

Los pacientes tratados con Brintellix pueden interrumpir el medicamento de forma
repentina sin necesidad de reducir gradualmente la dosis.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada.

La dosis eficaz mas baja de 5 mg de vortioxetina una vez al dia deberia siempre
usarse como dosis de inicio en pacientes de 65 afios de edad. Se recomienda
precauciéon cuando se trata pacientes de 2 65 afios de edad con dosis superiores a
10 mg de vortioxetina una vez al dia, para las cuales los datos son limitados.

Inhibidores del citocromo P450

Segun la respuesta individual del paciente, se puede considerar una dosis mas baja
de vortioxetina si se afiade un inhibidor potente de la CYP2D6 (por ejemplo,
bupropion, quinidina, fluoxetina, paroxetina) al tratamiento con Brintellix.

Inductores del citocromo P450
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Segun larespuestaindividual del paciente, se puede considerar un ajuste de la dosis
de vortioxetina si se afiade un inductor del citocromo P450 de amplio espectro (por
ejemplo, rifampicina, carbamazepina, fenitoina) al tratamiento con Brintellix.

Poblacién pediéatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Brintellix en nifios de 7 a 11 afios. No
se dispone de datos.

Brintellix no se debe utilizar en adolescentes de 12 a 17 afios con trastorno depresivo
mayor (TDM) porgue no se ha demostrado su eficacia. La seguridad de Brintellix en
adolescentes de 12 a 17 afos se describe en las secciones Advertencias y
precauciones especiales de empleo, reacciones adversas y propiedades
farmacodinamicas.

Insuficiencia renal

Estan disponibles los datos de farmacocinética en sujetos con insuficienciarenal. No
se necesita ajustar la dosis en base a la funcién renal, sin embargo, debe tenerse
precaucion.

Insuficiencia hepética.

Estan disponibles los datos de farmacocinética en sujetos con insuficiencia hepética.
No se necesita ajustar la dosis en base a la funcidon hepética, sin embargo, debe
tenerse precaucion.

Forma de administracion

Brintellix se administra por via oral.

Los comprimidos recubiertos se pueden administrar junto con o sin alimentos.
NUEVAS INTERACCIONES

Interaccion con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccién

La vortioxetina se metaboliza ampliamente en el higado, principalmente por
oxidacion catalizado por las CYP2D6 y en menor grado CYP3A4/5y CYP2C9.

Potencial de otros medicamentos para afectar a la vortioxetina
IMAO irreversibles y no selectivos

Debido al riesgo de Sindrome Serotoninérgico, vortioxetina esta contraindicada en
combinacion con IMAO irreversibles y no selectivos. No se debe iniciar la
administracion de vortioxetina hasta por lo menos 14 dias después de lainterrupcion
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del tratamiento con un IMAO irreversible y no selectivo. La administracién de
vortioxetina se debe interrumpir al menos 14 dias antes del inicio del tratamiento con
un IMAO irreversible y no selectivo.

Inhibidor de la MAO-A reversible y selectivo (moclobemida)

La combinacién de vortioxetina con un inhibidor de la MAO-A reversible y selectivo,
como la moclobemida, esta contraindicada. Si la combinacién fuera necesaria, la
adicion del medicamento deberia darse a dosis minima y bajo estrecha
monitorizacion clinica para detectar la aparicion de Sindrome Serotoninérgico.

IMAO reversible y no selectivo (linezolida)

La combinacién de vortioxetina con un IMAO reversible y no selectivo débil, tales
como el antibiodtico linezolida, esta contraindicada. Si lacombinacién fuera necesaria,
el medicamento afiadido debe darse a la dosis minima y bajo una monitorizacion
estrecha del Sindrome Serotoninérgico.

Inhibidores de la MAO-B irreversibles y selectivos (selegilina, rasagilina)

Si bien con los inhibidores de la MAO-B selectivos se prevé un riesgo menor de
Sindrome Serotoninérgico que con los inhibidores de la MAO-A, la combinacion de
vortioxetina con inhibidores de la MAO-B irreversibles, como la selegilina o la
rasagilina, se debe administrar con precaucién. Si se utilizan de manera simultanea,
se debe estrechar la monitorizacién para detectar la aparicibn de Sindrome
Serotoninérgico.

Medicamentos serotoninérgicos

La administracion conjunta de medicamentos con efecto serotoninérgico (por
ejemplo, tramadol, sumatriptdn y otros triptanos) puede provocar Sindrome
Serotoninérgico.

Hierba de San Juan (hipérico)

El uso concomitante de antidepresivos con efecto serotoninérgico y remedios
fitoterapicos que contienen hierba de San Juan (Hypericum perforatum) puede
aumentar la incidencia de reacciones adversas, incluido el Sindrome
Serotoninérgico.

Medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo
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Los antidepresivos con efecto serotoninérgico pueden disminuir el umbral
convulsivo. Se recomienda precaucion cuando se utilicen de manera simultanea con
otros medicamentos capaces de disminuir este umbral (por ejemplo, antidepresivos
[triciclicos, ISRS, IRSN), neurolépticos (fenotiazinas, tioxantenos y butirofenonas),
mefloquina, bupropién y tramadol].

Terapia electroconvulsiva (TEC)

No hay experiencia clinica sobre la administracion concomitante de TEC vy
vortioxetina, por lo que se recomienda precaucion.

Inhibidores de la CYP2D6

La exposicién a vortioxetina produjo un aumento de 2,3 veces del area bajo la curva
(AUC) al administrar 10 mg/dia de vortioxetina conjuntamente con bupropién (un
inhibidor potente de la CYP2D6 150 mg dos veces al dia) durante 14 dias en sujetos
sanos. La administracién conjunta caus6é una mayor incidencia de reacciones
adversas al afladir bupropién a vortioxetina que al afiadir vortioxetina a bupropion.
Segun larespuesta individual del paciente, se puede considerar una dosis mas baja
de vortioxetina si se afiade un inhibidor potente de la CYP2D6 (por ejemplo,
bupropién, quinidina, fluoxetina o paroxetina) al tratamiento con vortioxetina.

Inhibidores de la CYP3A4, la CYP2C9y la CYP2C19

Al co-administrar vortioxetina tras 6 dias de ketoconazol 400 mg/dia (un inhibidor de
la CYP3A4/5y laglucoproteina P) o tras 6 dias de fluconazol 200 mg/dia (un inhibidor
de las CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4/5) en sujetos sanos, se observé un aumento de
1,3y de 1,5veces, respectivamente, del AUC de vortioxetina. No se requiere un ajuste
de la dosis.

No se observé ningun efecto inhibidor de una dosis Unica de 40 mg de omeprazol
(inhibidor de la CYP2C19) sobre la farmacocinética de dosis multiples de vortioxetina
en sujetos sanos.

Interacciones en metabolizadores pobres de la CYP2D6

La administracion conjunta de inhibidores potentes de la CYP3A4 (como el
itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona, conivaptan, y
muchos de los inhibidores de la proteasa del VIH) e inhibidores de la CYP2C9 (como
fluconazol y amiodarona) en pacientes metabolizadores lentos de la CYP2D6 no se
ha estudiado especificamente, pero se cree que provocara un aumento de la
exposicion de la vortioxetina en estos pacientes comparado con el efecto moderado
descrito antes. Segun la respuesta individual del paciente, se puede considerar una
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dosis méas baja de vortioxetina si se administra de forma conjunta un inhibidor
potente de la CYP3A4 o la CYP2C9 en pacientes metabolizadores lentos de la
CYP2D6.

Inductores del citocromo P450

Al administrar conjuntamente una dosis Unica de 20 mg de vortioxetina tras recibir
durante 10 dias 600 mg/dia de rifampicina (un inductor de amplio espectro de las
isoenzimas CYP) en 14 sujetos sanos, se observo una disminucién del 72% del AUC
de vortioxetina. Segun la respuesta individual del paciente, se puede considerar un
ajuste de la dosis si se afiade un inductor del citocromo P450 de amplio espectro (por
ejemplo, rifampicina, carbamazepina o fenitoina) al tratamiento con vortioxetina.

Alcohol

No se observo ningun efecto en la farmacocinética de vortioxetina o etanol y no se
observo un deterioro significativo de la funcién cognitiva respecto del placebo al
administrar conjuntamente una dosis Unicade 20 mg o 40 mg de vortioxetina con una
dosis Unica de etanol (0,6 g/kg) en sujetos sanos. Sin embargo, no se aconseja la
ingesta de alcohol durante el tratamiento antidepresivo.

Acido acetilsalicilico

Tras la administracion de dosis multiples de 150 mg/dia de acido acetilsalicilico no
se observoé ningun efecto sobre lafarmacocinética de dosis multiples de vortioxetina
en sujetos sanos.

Potencial de la vortioxetina para afectar a otros medicamentos
Anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios

No se observaron efectos significativos, en comparacién con placebo, en los valores
de INR, protrombina o concentraciones plasmaticas de warfarina Ry S, tras la
administracion conjunta de dosis multiples de vortioxetina con dosis estables de
warfarina en sujetos sanos. Tampoco se ha observado un efecto inhibidor
significativo, en comparacion con placebo, sobre la agregacion plaquetaria o la
farmacocinética del &cido acetilsalicilico o el &acido salicilico al administrar
conjuntamente 150 mg/dia de &cido acetilsalicilico tras recibir dosis multiples de
vortioxetina en sujetos sanos. Sin embargo, como con otros medicamentos
serotoninérgicos, se debe tener precaucién al combinar la vortioxetina con
anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios orales, debido al potencial aumento
del riesgo de hemorragia atribuible a una interaccién farmacodinamica.
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Sustratos del citocromo P450

In vitro, la vortioxetina no mostré ningan potencial relevante para la inhibicién o
induccion de las isoenzimas del citocromo P450.

Tras la administracién de dosis multiples de vortioxetina, no se observo un efecto
inhibidor en sujetos sanos sobre las isoenzimas del citocromo P450 CYP2C19
(omeprazol, diazepam), CYP3A4/5 (etinilestradiol, midazolam), CYP2B6 (bupropidn),
CYP2C9 (tolbutamida, S-warfarina), CYP1A2 (cafeina) o CYP2D6 (dextrometorfano).
No se observaron interacciones farmacodindmicas. No se observo deterioro
significativo de la funcién cognitiva respecto a placebo con vortioxetina tras la
administracién conjunta con una dosis Unica de 10 mg de diazepam. No se
observaron efectos significativos, respecto placebo, en los niveles de hormonas
sexuales después de laadministracion conjunta de vortioxetina con el anticonceptivo
oral combinado (etinil estradiol 30 ug/ levonorgestrel 150 ug).

Litio y triptéfano

No se observé un efecto clinico relevante durante la exposicion en estado
estacionario alitio tras la administracién conjunta de dosis multiples de vortioxetina
en sujetos sanos. Sin embargo, se han notificado casos de potenciacion de los
efectos al administrar antidepresivos con efecto serotoninérgico junto con litio o
triptéfano; por lo que, el uso concomitante de vortioxetina con estos medicamentos
se debe realizar con precaucion.

Interferencia con pruebas toxicolégicas en orina

Se han notificado resultados falsos positivos en inmunoensayos enzimaticos en
orina para determinar la presencia de metadona en pacientes que tomaban
vortioxetina. Se recomienda precaucion a la hora de interpretar resultados positivos
de pruebas toxicoldgicas en orina, y debe considerarse su confirmacién mediante
una técnica analitica alternativa (por ejemplo, métodos cromatogréaficos).

NUEVAS REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad
La reaccion adversa mas frecuente fue nauseas.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) o frecuencia
no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles). La lista se basa
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en la informacién obtenida de los ensayos clinicos y la experiencia posterior a la
comercializacion

Sistema de clasificacion de drganos | Frecuencia Reaccidn adversa
Trastornos de la sangre y del sistema | Raras Leucopenia
linfitico
Trastornos cardiacos Poco frecuentes Bradicardia sinusal,
angina de pecho
Raras Extrasistoles ventriculares
Trastornos del oido v del laberinto Poco frecuentes Veértigo
Trastornos oculares Poco frecuentes Ojo seco,
discapacidad visual
Raras Agndeza visual reducida,
fNotadores vitreos, dolor
ocular,

Midriasis (que puede producir
glancoma agudo de angulo
estrecho; ver seccion
Advertencias v Precauciones
Especiales de Empleo)

Trastornos del sistema inmune Raras Hipersensibilidad

Se desconoce® Reaccion anafildctica
Trastornos del metabolismo v de la Frecuenie Disminucion del apetito
nutricion Poco frecuentes Deshidratacion

Raras Hiperglucemia, dislipidemia,

intolerancia a la glucosa,
hipoglucemia
Se desconoce™ Hiponatremia
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Desordenes psiquidtricos Frecuente Sueiios anormales

Poco frecuentes Tension, bruxismo, inquietud,
desrealizacion,
despersonalizacion

Raras Intento de sweidio, insomnio
terminal, estado de dnimo
eufarico

Se desconoce® Insomnio, Agitacion,

agresion (ver seccidn
Advertencias y Precauciones
Especiales de Empleo)

Trastornos del sistema nervioso Frecuente Mareos

Poco frecuentes Disgeusia, letargo, temblor,
mioclono, hipersomnia,
sindrome de piernas
inquictas, deterioro de la
memaoria

Raras Agensia, hiperactividad
psicomotora, convulsiones,
hiperreflexia, contracciones
musculares. involuntario,
alteracion sensorial,
formicacion

Se desconoce* Sindrome de serotonina
Cefalea
Trastornos vasculares Poco frecuente Hipertension, Rubefaccion
Raras Hipotension
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Se desconoce® Hemorragia {incluvendo
contusion, eouimosis,
epistaxis, sangrado
gastrointestinal o vaginal)

Desordenes gastrointestinales Muy frecuente Miuseas
Frecuente [Diarrea,
Estrefiimiento,
Vamitos
Poco frecuentes Distension abdominal,
aastritis,

malestar epigdsirico,
hipersecrecion salival

Raras Estomatitis aftosa, eructos,
glositis, iregularidades en el
movimiento intestinal,
queilitis, colitis,

hematogquecia
Desordenes generales y condiciones Poco frecuentes Malestar en el pecho,
administrativas del sitio malestar general,

dolor tordcico no cardiaco
Trastornos hepatobiliares Raras Funcidm hepitica anormal
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Investigaciones

Poco frecuentes

Aumento de peso, QT del
glectrocardiograma
prolongado, aumento de la
frecuencia cardiaca, aumento
de lipoproteinas de baja
densidad, aumento de
colesterol en sangre, aumento
de triglicéridos en sangre,
crealina en sangre, aumento
de fosfoquinasa, aumento de
gamma-glutamiltransferasa
en .S.E.I'Ig['e

Raras

Aumento de la fosfatasa
alcalina en sangre, aumento
de la enzima hepatica,
aumento de las transaminasas

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes

Urgencia miccional, nocturia

Raras

Olor a ormma anormal

Sistema reproductivo y trastormos de
los senos

Poco frecuentes

Menstruacion retrasada,
polimenorrea, sensibilidad en
los senos

Trastomos endocrinogs

Se desconoce®

Hiperprolactinemia

Trastornos respiratorios, toricicos v
mediastinicos.

Poco frecuentes

Bostezos

Raras

Congestion del tracto
respiratorio, garganta seca

Trastornos de la piel v del tejido
subcutinen

Frecuente

Prurito, incluyendo prurito
generalizado.
Hiperhidrosis

Poco frecuente

Sudores nocturnos

Faras

Dermatitis alérgica, psoriasis,
erupcion eritermatosa,
irtitacion de la piel

Se desconogce®

Angioedema, Urticaria, |
Erupcion cutinea

* En base a los casos post-comerncializacion

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
Nauseas

Las nduseas fueron en su mayorialeves o moderadas y se produjeron en las primeras
dos semanas de tratamiento. Estas reacciones fueron, por lo general, transitorias y
no requirieron la suspension del tratamiento. Las reacciones adversas
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gastrointestinales, como nduseas, ocurrieron con mas frecuencia en mujeres que en
hombres.

Pacientes de edad avanzada

Para dosis de vortioxetina 2 10 mg una vez al dia, la tasa de abandono en los estudios
fue mayor en pacientes 2 65 ainos.

Para dosis de 20 mg de vortioxetina una vez al dia, la incidencia de nausea y
estrenimiento fue mas elevada en pacientes 2 65 afos (42% y 15% respectivamente)
que en pacientes < 65 afios (27% y 4% respectivamente).

Disfuncién sexual

En estudios clinicos, ladisfuncion sexual fue evaluada usando la escala ASEX. Dosis
de 5 a 15 mg no mostraron diferencia respecto a placebo. De todas formas, la dosis
de vortioxetina de 20 mg se asoci6é con un incremento en disfuncidon sexual (TESD).

Efecto de clase

Estudios epidemioldgicos, realizados principalmente en pacientes de 50 o mas afios
de edad, mostraron un incremento del riesgo de fracturas 6seas en pacientes que
recibieron medicamentos de la clase farmacoldgica antidepresivos (ISRS o ATC). El
mecanismo detrds de este riesgo es desconocido, y se desconoce si el riesgo
también es relevante para vortioxetina.

Poblacion pediatrica

Se tratd con vortioxetina a un total de 308 adolescentes de 12 a 17 afios con trastorno
depresivo mayor (TDM) en un estudio doble ciego, controlado con placebo. En
general, el perfil de reacciones adversas de vortioxetina en adolescentes fue similar
al observado en adultos salvo por incidencias mayores notificadas en adolescentes
gue en adultos de acontecimientos relacionados con el dolor abdominal e ideacién
suicida.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto para usuario, version: Octubre de
2021y lainformacién para prescribir, versiéon: Octubre de 2021

3.1.94 SERTRALINA TABLETAS RECUBIERTAS POR 50 MG
SERTRALINA TABLETAS RECUBIERTAS X 100 MG

Expediente : 19932573/ 19932578
Radicado : 20211247247/ 20211247242
Fecha . 22/11/2021

Interesado : GENFAR S.A
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Composicion:
- Cada tableta recubierta contiene sertralina clorhidrato 56,0 mg (equivalente a
sertralina base) 50mg
- Cada tableta recubierta contiene sertralina clorhidrato 100%: 112,0 mg equivalente
a sertralina base 100mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta
Indicaciones (aprobadas) para el expediente 19932573:

Antidepresivo, tratamiento farmacolégico de panico, coadyuvante en el manejo del trastorno
por stress postraumatico. Uso en pediatria en el manejo del trastorno obsesivo compulsivo.

Indicaciones (aprobadas) para el expediente 19932578:

Tratamiento de la depresién mayor para mayores de 18 afios. tratamiento de los sintomas
de la depresion, incluida la depresion acompafiada de sintomas de ansiedad, mayores de
18 afios. tratamiento de trastorno obsesivo-compulsivo (toc) en adultos y nifios (mayores
de 6 afos). tratamiento del trastorno de panico, con o sin agorafobia. tratamiento del
trastorno de estrés postraumatico (tept). tratamiento de la fobia social (desorden de
ansiedad social).

Contraindicaciones (aprobadas) para el expediente 19932573:

Hipersensibilidad a la sertralina, embarazo y lactancia, contraindicado en nifios menores de
6 afios, pacientes con arritmias cardiacas, infarto reciente e hipertension arterial. Uso
concomitante en pacientes a los que se les esté administrando inhibidos de la monoamino
oxidasa (imao's). Administrar con precaucion a pacientes con desordenes convulsivos e
insuficiencia hepatica y renal.

Contraindicaciones (aprobadas) para el expediente 19932578:

La sertralina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la sertralina.
Embarazo y lactancia, menores de 6 afios, pacientes con arritmia cardiaca, infarto reciente
e hipertension arterial. Menores de 18 afios para la indicacion en depresion mayor.
Menores de 6 afios para el tratamiento trastorno obsesivo compulsivo. El uso concomitante
en pacientes que toman inhibidores de la monoamina oxidasa (imaos) esta contraindicado.
El uso concomitante en pacientes que toman pimozida esta contraindicado. Riesgo de
pensamientos y comportamientos suicidas en nifios, adolescentes y jovenes menores de
24 afios. Pacientes con desordenes convulsivos e insuficiencia hepatica y renal. Uso
simultaneo con otras sustancias serotoninérgicas y el riesgo potencial de desencadenar
sindrome serotoninérgico.

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

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

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Madificaciéon de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Informacion para prescribir versién CO_SERTRALINE
HYDROCHLORIDE_TAB_50MG-100MG_PI_L. Fecha de revision 3 de noviembre
del 2021 allegado mediante radicado inicial

Nueva dosificacion

Sertralina debe administrarse por via oral una vez al
dia, por la mafiana o por la noche. Los comprimidos de sertralina pueden administrarse con
o0 sin alimentos.

Posologia

Inicio del tratamiento
Depresiony TOC
El tratamiento con sertralina debe iniciarse con una dosis de 50 mg/dia.

Trastorno de panico, TEPT y Trastorno de ansiedad social

El tratamiento debe comenzar con 25 mg/dia. Tras una semana, se ha de incrementar la
dosis a 50 mg una vez al dia. Se ha demostrado que este régimen de dosis reduce la
frecuencia de efectos adversos, caracteristicos del trastorno de panico, que aparecen al
inicio del tratamiento.

Ajuste de dosis
Depresion, TOC, Trastorno de panico, Trastorno de ansiedad social y TEPT

Los pacientes que no respondan a una dosis de 50 mg pueden beneficiarse del incremento
de la dosis. Los cambios de dosis se deberan realizar en rangos de 50 mg, a intervalos de
al menos una semana y hasta un maximo de 200 mg/dia. Dado que la semivida de
eliminacion de sertralina es de 24 horas, los cambios de dosis no deberan hacerse en
intervalos de menos de 1 semana.

La aparicion del efecto terapéutico puede observarse en 7 dias. Sin embargo, normalmente
se necesitan periodos mas largos para obtener una respuesta terapéutica, especialmente

en TOC.
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Mantenimiento
Durante el tratamiento a largo plazo, la dosis debe ajustarse al nivel minimo eficaz, con
ajustes posteriores dependiendo de la respuesta terapéutica.

Depresion

El tratamiento a largo plazo puede ser apropiado para prevenir la reaparicion de episodios
depresivos mayores (EDM). En la mayoria de los casos, la dosis recomendada para
prevenir la reaparicion de EDM es la misma que la que se ha venido utilizando durante el
tratamiento de los

episodios. Los pacientes con depresién deben ser tratados durante un periodo de tiempo
suficiente, de al menos 6 meses, para asegurar que no presentan sintomas.

Trastorno de panicoy TOC

En pacientes con trastorno de panico y TOC se debe evaluar regularmente la continuidad
del tratamiento, ya que en estos trastornos no se ha demostrado que el tratamiento
continuado prevenga las recaidas.

Pacientes pediatricos

Nifios y adolescentes con trastorno obsesivo compulsivo
De 13 - 17 afios: El tratamiento debe iniciarse con 50 mg una vez al dia.

De 6-12 afios: El tratamiento debe iniciarse con 25 mg una vez al dia. En este caso, se
recomienda usar otra formulacién que permita una dosificacién adecuada. La dosis se
puede incrementar a 50 mg una vez al dia, tras una semana.

En caso de no obtener la respuesta deseada, las siguientes dosis pueden incrementarse
en intervalos de 50 mg a lo largo de un periodo de varias semanas. La dosis maxima es de
200 mg/dia. Sin embargo, el menor peso corporal de los nifilos en comparacién con el de
los adultos debe tenerse en cuenta al aumentar la dosis por encima de 50 mg. Los cambios
de dosis no deben hacerse en intervalos de menos de 1 semana.

No se ha demostrado eficacia en pacientes pediatricos para el trastorno de depresion
mayor. No hay datos disponibles en nifios menores de 6 afios (ver también seccion 4.4).

Uso en pacientes de edad avanzada
En pacientes de edad avanzada, se ha de establecer la dosis con cuidado, ya que pueden
presentar un mayor riesgo de hiponatremia.

Uso en insuficiencia hepatica
La utilizacién de sertralina en pacientes con trastornos hepéticos debe realizarse con
precaucion. Se debe utilizar una dosis menor o disminuir la frecuencia de dosis en pacientes
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con insuficiencia hepatica. No se debe utilizar sertralina en casos de insuficiencia hepatica
grave ya que no hay datos clinicos disponibles.

Uso en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Sintomas de retirada observados al discontinuar el tratamiento con sertralina

Debe evitarse la interrupcion brusca del tratamiento. Cuando se suspenda el tratamiento
con sertralina, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de, al menos, una
0 dos semanas, para reducir el riesgo de que aparezcan reacciones de retirada (ver
secciones 4.4 y 4.8). Si después de una disminucion de la dosis o durante la suspensién
del tratamiento, aparecen sintomas que el paciente no pueda tolerar, se debe valorar la
necesidad de restablecer la dosis prescrita previamente. Posteriormente, el médico puede
continuar disminuyendo la dosis de un modo mas gradual.

Forma de administracién

Sertralina se debe administrar una vez al dia, bien por la mafiana o por la noche.
Los comprimidos de sertralina se pueden administrar con o sin alimentos.

Nuevas contraindicaciones

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

. Est4d contraindicado el tratamiento concomitante con inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAOs) irreversibles debido al riesgo de sindrome
serotoninérgico, con sintomas tales como agitacion, temblor e hipertermia.

. No debe iniciarse el tratamiento con sertralina hasta al menos 14 dias después de
haber suspendido el tratamiento con un IMAO irreversible.

. El tratamiento con sertralina se debe suspender al menos 7 dias antes de iniciar el
tratamiento con un IMAO irreversible (ver seccion 4.5).

. Esté contraindicada la administracion concomitante con pimozida (ver seccion 4.5).

Nuevas precauciones o advertencias
Sindrome Serotoninérgico (SS) o Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM)

Existe una asociacion entre el uso simultaneo con otras sustancias serotoninérgicas y el
riesgo potencial de desencadenar sindrome serotoninérgico.

Se han notificado casos de desarrollo de sindromes potencialmente amenazantes para la
vida como el Sindrome Serotoninérgico (SS) o el Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM)
durante el tratamiento con ISRSs, incluyendo la sertralina. El riesgo de SS o SNM con

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

ISRSs se incrementa tras la administracion concomitante de otros medicamentos
serotoninérgicos (incluyendo otros antidepresivos serotoninérgicos, triptanes), con
medicamentos que alteran el metabolismo de la serotonina (incluyendo los IMAOs, por
ejemplo, azul de metileno), antipsicéticos y otros antagonistas dopaminérgicos, y con
medicamentos opiadceos. Se recomienda una monitorizacién de los pacientes por si
aparecieran signos o sintomas de SS o SNM (ver seccion 4.3 - Contraindicaciones).

Cambio de tratamiento de otros Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina
(ISRS) o0 medicamentos antidepresivos o antiobsesivos a sertralina

La experiencia clinica controlada en relacién al tiempo 6ptimo de cambio de los ISRS,
antidepresivos 0 antiobsesivos a sertralina es limitada. En esta situacion, debe realizarse
un juicio clinico cuidadoso y prudente, particularmente cuando se proceda a cambiar un
medicamento de accion prolongada, como la fluoxetina.

Otros farmacos serotoninérgicos, por ejemplo, triptéfano, fenfluramina y agonistas 5-HT

La administracion conjunta de sertralina con otros medicamentos que potencian los efectos
de la neurotransmisién serotoninérgica, tales como triptéfano, fenfluramina, agonistas 5-HT
0 el medicamento a base de plantas, Hierba de San Juan (Hypericum perforatum), se ha
de realizar con precaucién y se ha de evitar siempre que sea posible, debido a una posible
interaccion farmacodinamica

Prolongacién del QTc/Torsade de Pointes (TdP)

Se han notificado casos de prolongaciéon del QTc y TdP durante el uso post-
comercializacién de sertralina. La mayoria de las notificaciones tuvieron lugar en pacientes
con otros factores de riesgo para la prolongacion del QTc/TdP. El efecto sobre la
prolongacién del QTc se confirmé en un estudio especifico para evaluar el QTc en
voluntarios sanos, con una relacion de exposicion-respuesta positiva estadisticamente
significativa. Por lo tanto, sertralina debe utilizarse con precaucién en pacientes con factores
de riesgo adicionales para la prolongacion del QTc como, por ejemplo, cardiopatia,
hipopotasemia o hipomagnesemia, antecedentes familiares de prolongacion del QTc,
bradicardia y el uso concomitante de medicamentos que prolongan el intervalo QTc (ver
secciones 4.5y 5.1).

Activacion de hipomania o mania
Se han notificado casos de aparicion de sintomas de mania/hipomania en una pequefia
proporcion de pacientes tratados con medicamentos antidepresivos y antiobsesivos

comercializados, incluyendo sertralina. Por tanto, sertralina se ha de utilizar con precaucion
en pacientes con antecedentes de mania/hipomania. Estos pacientes deben de ser
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cuidadosamente vigilados por su médico. Se debe interrumpir el tratamiento con sertralina
en cualquier paciente que entre en una fase de mania.

Esquizofrenia
Los sintomas psicéticos pueden llegar a agravarse en pacientes con esquizofrenia.

Convulsiones

Sertralina debe usarse con precaucion en pacientes con desordenes convulsivos. Pueden
aparecer convulsiones durante el tratamiento con sertralina por lo que se debe evitar su
administraciébn en pacientes con epilepsia inestable, y en los pacientes con epilepsia
controlada se deberd realizar un cuidadoso seguimiento. Se debe interrumpir el tratamiento
con sertralina en cualquier paciente que desarrolle convulsiones.

Suicidio/ideacion suicida/intento de suicidio o empeoramiento clinico
Existe riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas en nifios, adolescentes y
joévenes menores de 24 afios.

La depresion esta asociada con un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, auto-
agresion y suicidio (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste
hasta que se alcanza una remision significativa. Dado que la mejoria puede no alcanzarse
durante las primeras semanas o0 mas de tratamiento, los pacientes deben ser
estrechamente vigilados hasta que se obtenga dicha mejoria. La experiencia clinica indica
gue, en general, el riesgo de suicidio puede aumentar en los primeros estadios de la
recuperacion.

Sertralina también se prescribe en otros trastornos psiquiatricos que, en ocasiones, pueden
asociarse con un aumento del riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio.
Ademas, estos trastornos pueden presentarse conjuntamente con el trastorno de depresion
mayor. Por tanto, en los pacientes con otros trastornos psiquiatricos se deben tomar las
mismas precauciones que las descritas para los pacientes con trastornos de depresion
mayor.

Los pacientes con antecedentes de comportamiento suicida, o aquellos que presenten un
grado significativo de ideas suicidas previas al inicio del tratamiento, son los que muestran
mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, y por lo tanto deben ser muy
cuidadosamente vigilados durante el tratamiento.

Se debe supervisar cuidadosamente a los pacientes durante el tratamiento, particularmente
a aquellos de alto riesgo, especialmente en las fases iniciales del tratamiento y después de
cambios en la dosis. Los pacientes (y sus cuidadores) deben ser alertados sobre la
necesidad de vigilar la aparicion de cualquier empeoramiento clinico, conducta o
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pensamientos suicidas, o cambios en la conducta del paciente, y buscar atenciéon médica
inmediata si se presentan estos sintomas.

Disfuncién sexual

Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacién de Serotonina (ISRS) y los Inhibidores de la
Recaptacion de Serotonina y Noradrenalina (IRSN) pueden causar sintomas de disfuncion
sexual como retraso o ausencia de la eyaculacion, anorgasmia, priapismo, galactorrea. Se
han notificado casos de disfuncién sexual de larga duracién en los que los sintomas
persisten a pesar de la suspension del ISRS/IRSN.

Poblacion pediatrica

Sertralina no debe utilizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios,
excepto en los pacientes de 6 a 17 afios con trastorno obsesivo compulsivo. Los
comportamientos relacionados con el suicidio (intentos e ideas de suicidio), y la hostilidad
(mayoritariamente agresion, comportamientos oposicionistas e ira) se observan con mayor
frecuencia en nifios y adolescentes tratados con antidepresivos. No obstante, si por una
necesidad clinica se decidiese iniciar el tratamiento, el paciente debe ser cuidadosamente
monitorizado para detectar la aparicion de sintomas de suicidio. Ademas, sé6lo se encuentra
disponible una evidencia clinica limitada relativa a datos sobre la seguridad a largo plazo
en nifos y adolescentes incluyendo efectos sobre el crecimiento, la madurez sexual y el
desarrollo cognitivo y conductual. Se han notificado unos pocos casos de crecimiento
retardado y pubertad retrasada en la post- comercializacion. La relevancia clinica y la
causalidad no estan aun claras. Los médicos han de vigilar a los pacientes pediatricos
durante tratamientos a largo plazo para detectar posibles anomalias en el crecimiento y el
desarrollo.

Sangrado anormal/Hemorragia

Se han notificado casos de hemorragias anormales durante el tratamiento con ISRS,
incluyendo hemorragias cutaneas (equimosis y puUrpura) y otros acontecimientos
hemorragicos tales como hemorragia gastrointestinal o ginecoldgica, incluyendo
hemorragias mortales. Los ISRS / IRSN pueden aumentar el riesgo de hemorragia
posparto. Por tanto, se debe tener precaucion en pacientes tratados con ISRS, y en especial
en aquellos que usan concomitantemente otros medicamentos que afectan a la funcion
plaquetaria (por ejemplo: anticoagulantes, antipsicoticos atipicos y fenotiazinas, la mayoria
de los antidepresivos triciclicos, el acido acetilsalicilico y los antiinflamatorios no esteroideos
(AINES)), asi como en pacientes con antecedentes de trastornos hemorragicos (ver seccion
4.5).

Hiponatremia

Puede aparecer hiponatremia a consecuencia del tratamiento con ISRS o ISRN, incluyendo
sertralina. En muchos casos, la hiponatremia parece ser consecuencia de un sindrome de
secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). Se han notificado casos de
niveles de sodio inferiores a 110 mmol/l.
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Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de desarrollar
hiponatremia cuando son tratados con ISRS e ISRN.

También pueden tener un mayor riesgo los pacientes que toman diuréticos o aquellos que
por otras circunstancias tienen un menor volumen intravascular (ver Uso en pacientes de
edad avanzada). En pacientes con hiponatremia sintomética se debe considerar la
interrupcién del tratamiento con sertralina y se estableceran las intervenciones médicas
apropiadas. Los signos y sintomas de la hiponatremia incluyen cefalea, dificultad en la
concentracion, alteracién de la memoria, confusion, debilidad e inestabilidad que puede dar
lugar a caidas. Los signos y sintomas asociados a los casos mas graves y/o agudos
incluyen alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, parada respiratoria y muerte.

Sintomas de retirada observados al suspender el tratamiento con sertralina

Cuando se suspende el tratamiento es frecuente que aparezcan sintomas de retirada,
particularmente si la suspension del tratamiento se realiza de forma brusca (ver seccion
4.8). En los ensayos clinicos la incidencia de reacciones de retirada notificadas, entre los
pacientes tratados con sertralina, fue del 23% en aquellos que suspendieron el tratamiento
con sertralina comparado con el 12% en aquellos que continuaron recibiendo el tratamiento
con sertralina.

El riesgo de aparicién de sintomas de retirada puede depender de varios factores entre los
gque se encuentran la duracién y la dosis del tratamiento, y el ritmo de reduccién de dosis.
Las reacciones notificadas con mayor frecuencia son mareos, alteraciones sensoriales
(incluyendo parestesia), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y pesadillas),
agitacion o ansiedad, nduseas y/o vomitos, temblor y cefalea. Generalmente estos sintomas
son leves o moderados, sin embargo, en algunos pacientes pueden ser graves. Estos
sintomas suelen presentarse durante los primeros dias de discontinuacion del tratamiento,
aungue se han notificado en raras ocasiones casos de pacientes en los que han aparecido
estos sintomas tras olvidar una dosis de forma inadvertida. Generalmente estos sintomas
son autolimitados y normalmente se resuelven en 2 semanas, aunque en algunos pacientes
su duracion se puede prolongar (2-3 meses o0 mas). Por tanto, se aconseja que, al
suspender el tratamiento, se reduzca gradualmente la dosis de sertralina durante un periodo
de varias semanas o incluso meses de acuerdo con las necesidades de cada paciente (ver
seccion 4.2).

Acatisia/ inquietud psicomotora

El uso de sertralina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una
inquietud subjetivamente desagradable o angustiosa y la necesidad de moverse, a menudo
acompafiada por una incapacidad para permanecer sentado o de pie. Es mas probable que
esto suceda durante las primeras semanas de tratamiento. En los pacientes que
desarrollen estos sintomas, puede ser perjudicial un incremento de la dosis.

Insuficiencia hepatica
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Sertralina se metaboliza ampliamente por el higado. El uso de sertralina en pacientes con
insuficiencia hepatica debe realizarse con precaucién. Si sertralina se administra a
pacientes con insuficiencia hepética, debe considerarse una reduccion de la dosis o de la
frecuencia de administracion. No se debe utilizar sertralina en pacientes con insuficiencia
hepéatica grave (ver seccién 4.2).

Insuficiencia renal

Sertralina se metaboliza ampliamente en el higado, y la excrecién de farmaco inalterado en
orina es una via de eliminacidbn poco importante. En estudios con pacientes con
insuficiencia renal de leve a moderada (aclaramiento de creatinina 30-60 ml/min), o con
insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina 10-29 ml/min), los
parametros farmacocinéticos tras la administracion de dosis mdultiples (AUC0-24 o Cmax)
no se diferenciaron de forma significativa respecto a los controles. No es necesario realizar
ajuste de la dosis de sertralina en funcion del grado de insuficiencia renal.

Uso en pacientes de edad avanzada

Més de 700 pacientes de edad avanzada (> 65 afios) han participado en ensayos clinicos.
El perfil y la incidencia de reacciones adversas en los ancianos son similares al de los
pacientes mas jovenes.

Sin embargo, los ISRS o ISRN, incluyendo sertralina, se han asociado con casos de
hiponatremia clinicamente significativa en pacientes de edad avanzada, los cuales pueden
tener un mayor riesgo de presentar este acontecimiento adverso (ver Hiponatremia en la
seccion 4.4).

Diabetes
En pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS puede alterar el control glucémico.
Puede ser necesario el ajuste de dosis de insulina y/ o del hipoglucemiante oral.

Tratamiento electroconvulsivante (TEC)
No existen estudios clinicos que establezcan los riesgos o beneficios del uso combinado de
TEC y sertralina.

Zumo de pomelo
No se recomienda la administracién de sertralina con zumo de pomelo (ver seccién 4.5).

Interferencia con pruebas de deteccion de orina

Se han notificado falsos positivos en los inmunoensayos de orina para benzodiazepinas en
pacientes que estaban tomando sertralina. Esto es debido a la falta de especificidad de las
pruebas realizadas. Se pueden esperar falsos positivos en las pruebas durante varios dias
después de haber discontinuado el tratamiento con sertralina. Las pruebas confirmatorias
como la cromatografia de gases o la espectrometria de masas podran distinguir sertralina
de las benzodiacepinas.
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Glaucoma de angulo cerrado

Los ISRS incluyendo sertralina pueden tener un efecto sobre el tamafio de la pupila dando
lugar a midriasis. Este efecto midriatico tiene la capacidad de estrechar el angulo de la
vision dando lugar a un aumento de la presion intraocular y glaucoma de angulo cerrado,
especialmente en pacientes con mayor predisposicion. Por lo tanto, sertralina ha de
tomarse con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo cerrado o con historial de
glaucoma.

Informacion sobre excipientes

Sertralina comprimidos recubiertos con pelicula contiene menos de 23 mg de sodio (1Immol)
por comprimido; esto es, esencialmente "exento de sodio".

Nuevas Reacciones Adversas

Las nauseas son la reaccion adversa mas frecuente.

En el tratamiento del trastorno de ansiedad social, la disfuncion sexual (insuficiencia
eyaculatoria) en hombres ocurre en un 14% con sertralina. Estas reacciones adversas son
dosis-dependientes y a menudo son de naturaleza transitoria al continuar el tratamiento.

El perfil de reacciones adversas observado de forma mas frecuente en ensayos clinicos
doble ciego controlados con placebo en pacientes con TOC, trastorno de angustia, TEPT y
trastorno de ansiedad social, es similar al observado en pacientes con depresién.

En la Tabla 1 se enumeran las reacciones adversas observadas durante la experiencia
post- comercializacion (frecuencia no conocida) y en los ensayos clinicos controlados con
placebo (que incluyeron un total de 2.542 pacientes tratados con sertralina y 2.145 que
recibieron placebo) en depresion, TOC, trastorno de angustia, TEPT y trastorno de
ansiedad social.

Algunas reacciones adversas listadas en la Tabla 1, pueden disminuir en intensidad y
frecuencia al continuar el tratamiento, y generalmente no conducen al abandono del
tratamiento.

Se ordenan los efectos adversos de acuerdo a las frecuencias utilizando el siguiente criterio:
muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1000, <1/100);
raras  (>1/10000, <1/1000); muy raras (<1/10000), Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles.)

Tabla 1: Reacciones adversas
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Muy frecuentes Frecuentes Poco Frecuentes Raras Frecuencia no
conocida
Infecciones e infestaciones
Faringitis Infecdan del | Diverticulitis,
tracto respiratorio| E3Stro-  enteritis,
superior, rinitis otitis media
Neoplasias benignas, malignas y no espedficadas (incluidos quistes y polipos)
| Neoplasiat |
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
| ‘ Linfadenopatia | Leucopenia,
trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunoldgico
| Hipersensibilidad ‘ Reaccion | Alergia
anafilactoide
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo Hiperprolactinemia,
secrecion
inadecuada de
hom
ona
antidiurética
Trastornos del metabolismao y la nutricion
Apetito disminuida, Diabetes mellitus, | Hiponatremia,
apetito aumentado* hipercolesterolemia, hiperglucemia
hipoglucemia
Trastornos psiquidtricos
Insominic Depresidn®, Aludnaciones®, Trastornos  de  con-| Paroniria
[19%%) despersonalizacion, | agresion*, estado| version, dependencia
pesadillas,  ansie- | de animo eufdri-| de farmacos, trastor-
dad®,  agitacion®, | co*, apatia, pensa-| no psicotico®, para-
nerviosisme, libide| miento anormal noia, ideaciénfcom-
disminuida*, portamiento suici-
bruxismao. da**, somambulismo,
eyaculacion precoz
Trastornos del sistema nervioso
Mareo Parestesia®, Convulsion®, Coma*, coreoatetosis, | Trastornos  de  movi-
[11%4), temblor, hipertonia, | contracciones discinesia, mientos (induidos sin-
comnolencia disgeusia,a_illteracirjn muscularEfs hipere;tlesia, N tomas  extrapiramida-
[13%), de la atencion |nuo|l|.|_n13r_1'as', alteracion sensitiva les tales como hiper-
coordinacion N ) f
cefalea anormal cinesia, hipertonia,
(21%)* hipercinesia, distonia, rechina-
amnesia, miento de dientes o
hipoestesia®, anomalias en la mar-
trastorno del habla, cha.) También se
mareo postural, notificaron  signos  y
sincope, migrana® sintomas asociados al
Sindrome Serotoninér-
gico o Sindrome neu-
roléptico Maligno: en
algunos casos asocia-
dos al wuso concomi-
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tante de medicamen-
tos  serctoninérgicos,
incluyenda  agitacion,
confusion,  diaforesis,
diarrea, fiebre, hiper-
tension, rigidez
taquicardia. Acatisia e
inquietud  psicomoto-
ra, espasmo vascular
cerebral (incluyendo el
sindrome de vasocons-

triccion cerebral
reversible ¥ el
sindrome  de  Call-
Fleming)
Tratarnos oculares
Alteracionesvisuales | Midriasis* Glaucoma, trastorno| Vision anormal, pupilas

lagrimal, escotoma, | desiguales, maculopatia

diplopia, fotofobia,

hifema

Trastornos del oido y del laberinto

| Actifenos®

Dolor de oidos

Trastarnos cardiacos

Palpitaciones* Taquicardia Infarto de miccardio, | Prolongadon del OTc
bradicardia, trastorno| Torsade de Pointes
cardiaco

Trastormos vasculares

Sofoco® Hipertension®, Isquemia  periférica, | Sangrado anormal (tal

rubefaccion hematuria como hemaorragia

gastrointestinal)

Trastormos res

piratorios, toracicos y mediastinicos

Bostezos*

Broncoespasmao®,
disnea, epistaxis

Laringoespasmo,
hiperventilacian,
hipoventilacion,
estridor, disfonia hipo

Enfermedad pulmonar
intersticial

Trastormos gastrointestinales

Diarrea Dolor abdominal®, | Esofagitis, disfagia,| Melenas, hemato- | Pancreatitis, colitis
(183%), vomrtos, hemarroides, quecia,  estomatitis, | microscopica
nauseas Estrenimiento, hipersecrecion ulceracion de  la
[243%), boca g;ﬁgﬁga salival, trastomno | lengua,  trastomnos
seca (14%) de Iz lengua, | dentales, glositis,
eructos ulceracion de la boca
Trastormos hepatobiliares
Fundion Reacciones hepaticas
hepatica graves  (incluyendo
anormal hepatitis, ictericia e
insuficiencia hepatica)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion®, Edema periorbi-tal®, | Dermatitis, dermatitis| Casos raros de
hiperhidrosis edema facial, | bullosa, Erupcion | reaccicnes adversas
purpura, alope-cia®, | folicular, TEXTUra | - tdneas graves:

par
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g

sudor  frio, piel
seca, urtica- ria®,
prurito.

anormal del pelo, olor
anormal de la piel

gjemplo  sindrome de
Stevens-Johnson y ne-
crilisis epidérmica. An-
gioedema, fotosensibi-
lidad, reaccion cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia, mialgia

Artrosis,  pérdida
de fuerza muscu-
lar, dolor de espal

da, sacudidas
musculares

Alteracion osea

Calambres musculares

Trastornos renales y urinarios

retencion
poliuria,
tras-

Nicturia,
urinaria*,
polaguiuria,
torno de la mic-
cign, incontinencia
urinaria*

Oliguria,
micdion
entrecortada

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

tato
amingtransferasa

aumentada*, peso
disminuido, peso
aumentado*

Insuficiencia | Disfundon eréctil Hemorragia vaginal,| Menorragia, vulvova-| Ginecomastia
eyaculatoria disfuncion  sexual,| ginitis atrofica, bala-| Hemorragia post-parto
(14%) disfuncion  sexual | NOPOSIITIS,  Secrecion
femenina, vaginal, priapismo®*,
imegularidades enla galactorrea
MENSrUacion
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga (10%)* | Dolor tordcico®, Edema periférico,| Hernia, tolerancia
malestar general escalofrios, disminuida 2
pirexia*, astenia®,| medicamentos,
sed alteracion de  la
marcha
Exploraciones complementarias
Alaninaamino- Semen anormal, | Resultados  anormales
transferasa aumento del de las pruebas de
aumentada®, aspar-| colesterolensangre | |aboratorio,  fundién

plaquetaria alterada

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de los procedimientos terapéuticos

Lesidn

Procedimientos médicos y quirdrgicos

Procedimiento de
vasodilatacion

brazo placebo.

Si la reaccion adversa esta presente en depresion, TOC, trastorno de angustia (panico), TEPT y trastorno de
ansiedad sodal, el término se reclasifica por el término descrito en los estudios en deprasion.
1 Se notificd un caso de neoplasia en un paciente tratado con sertraling comparado con ningun caso en el

* estas reacciones adversas también han ocurrido durante la experiencia post-comerdalizacion
** %e han notificade casos de ideacion y comportamientos suicidas durante el tratamiento con sertralina
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0 poco tiempo después de suspender el tratamiento (ver seccion 4.4)
**= Se han notificado casos de ideacion suicida y conductas suicidas durante el tratamiento con sertralina o
en etapas tempranas despuss de la interrupcion del tratamiento (ver seccion 5).

Sintomas de retirada observados al suspender el tratamiento con sertralina

La suspensién del tratamiento (particularmente cuando se realiza de forma brusca), con
frecuencia da lugar a sintomas de retirada.

Las reacciones notificadas con mayor frecuencia son mareos, alteraciones sensoriales
(incluyendo parestesia), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y pesadillas),
agitacion o ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblor y cefalea. Generalmente estos
sintomas son de leves a moderados Yy autolimitados; sin embargo, en algunos pacientes
pueden ser graves y/o prolongados. Por ello se recomienda que cuando no sea necesario
continuar el tratamiento con sertralina, se suspenda el tratamiento de forma gradual,
disminuyendo progresivamente la dosis (ver secciones 4.2y 4.4).

Poblacién anciana

Los ISRS o ISRN, incluyendo sertralina, se han asociado con casos de hiponatremia
clinicamente significativa en pacientes ancianos, los cuales pueden presentar un mayor
riesgo ante este acontecimiento adverso (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

En los mas de 600 pacientes pediatricos tratados con sertralina, El perfil global de
reacciones adversas es por lo general muy similar al observado en adultos. Se notificaron
las siguientes reacciones adversas en los ensayos clinicos controlados (n=281 pacientes
tratados con sertralina):

Muy frecuentes 1/10): Cefalea (22%), insomnio (21%), diarrea (11%), y nauseas (15%).

Frecuentes 1/100) a < 1/10): Dolor toracico, mania, pirexia, vomitos, anorexia, labilidad
afectiva, agresion, agitacion, nerviosismo, alteracion de la atencion, mareos, hipercinesia,
migrafia, somnolencia, temblor, deterioro visual, boca seca, dispepsia, pesadillas, fatiga,
incontinencia urinaria, erupcion, acné, epistaxis, flatulencia.

Poco Frecuentes 1/1.000) a < 1/100): prolongacion del intervalo QT del ECG, intento de
suicidio, convulsiones, trastornos extrapiramidales, parestesia, depresion, alucinaciones,
purpura, hiperventilacién, anemia, funcion hepética anormal, alanina aminotransferasa
elevada, cistitis, herpes simple, otitis externa, dolor de oidos, dolor ocular, midriasis,
malestar general, hematuria, erupcion pustular, rinitis, lesion, peso disminuido, sacudidas
musculares, suefios anormales, apatia, albuminuria, polaquiuria, poliuria, dolor de mama,
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trastorno menstrual, alopecia, dermatitis, trastorno de la piel, olor anormal de la piel,
urticaria, bruxismo, sofocos.

Frecuencia no conocida: enuresis

Efecto de clase

Estudios epidemioldgicos, principalmente llevados a cabo en pacientes de 50 o mas afios
de edad, muestran un incremento del riesgo de fracturas 6éseas en aquellos pacientes que
estaban siendo tratados con ISRSs y antidepresivos triciclicos. El mecanismo que lleva a
este riesgo es desconocido.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Nuevas interacciones
Medicamentos contraindicados

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQOS)
IMAOs irreversibles (ej. selegilina)

Sertralina no se puede utilizar en combinacién con IMAOs irreversibles tales como la
selegilina. No debe iniciarse el tratamiento con sertralina hasta al menos 14 dias después
de haber suspendido el tratamiento con un IMAOQ irreversible. El tratamiento con sertralina
se debe suspender al menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento con un IMAO irreversible.

Inhibidor reversible selectivo de la MAO-A (moclobemida)

Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, no debe administrarse sertralina en
combinacién con un IMAO reversible y selectivo, como la moclobemida. Tras el tratamiento
con un inhibidor reversible de la MAO, puede establecerse un periodo de retirada mas corto,
inferior a 14 dias, antes de comenzar el tratamiento con sertralina. Se recomienda que el
tratamiento con sertralina se suspenda al menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento con
un IMAO reversible.

IMAO reversible no selectivo (linezolid)

El antibiético linezolid es un IMAO reversible y no selectivo débil y no se debe utilizar en
pacientes que estén siendo tratados con sertralina.
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Se han notificado casos de reacciones adversas graves en pacientes en los que el
tratamiento con un IMAO (por ejemplo, azul de metileno) se habia suspendido
recientemente y habian comenzado el tratamiento con sertralina, o en aquellos en los que
se acababa de suspender el tratamiento con sertralina antes de comenzar con un IMAO.
Estas reacciones incluyeron temblor, mioclono, diaforesis, nduseas, vomitos, rubefaccion,
mareos, e hipertermia con caracteristicas semejantes al sindrome neuroléptico maligno,
convulsiones y muerte.

Pimozida

En un estudio de dosis Unica con una dosis baja de pimozida (2 mg), se ha observado un
aumento de los niveles de pimozida de aproximadamente un 35%. Este incremento en los
niveles no se ha asociado a ningun cambio en el electrocardiograma (ECG). Puesto que se
desconoce el mecanismo de esta interaccion, y dado el estrecho margen terapéutico de la
pimozida, esta contraindicada la administracion concomitante de sertralina y pimozida (ver
seccion 4.3).

No se recomienda la coadministracién con sertralina

Depresores del SNC y alcohol

La coadministracién de 200 mg de sertralina al dia no potencié los efectos del alcohol,
carbamazepina, haloperidol o fenitoina sobre las funciones cognitiva y psicomotora en
sujetos sanos. Sin embargo, no se recomienda el uso concomitante de sertralina y alcohol.

Otros medicamentos serotoninérgicos Ver seccién 4.4. Se recomienda tener precaucion
con el uso de fentanilo (utilizado en anestesia general o en el tratamiento del dolor crénico),
otros medicamentos serotoninérgicos (incluyendo otros antidepresivos serotoninérgicos,
triptanes), y con otros medicamentos opiaceos.

Precauciones especiales

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

El riesgo de prolongacion del QTc y/o de arritmias ventriculares (p.ej. TdP) puede aumentar
con el uso concomitante de otros medicamentos que prolonguen el intervalo QTc (p.ej.
algunos antipsicéticos y antibidticos) (ver secciones 4.4y 5.1).

Litio

En un estudio controlado con placebo en voluntarios sanos, la administracion conjunta de
sertralina y litio no altera significativamente la farmacocinética del litio, pero da como
resultado un incremento de los temblores en relacion con placebo, indicando una
posible interaccion farmacodinamica. Se recomienda monitorizar adecuadamente a los
pacientes cuando se administre sertralina junto con litio.
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Fenitoina

Un ensayo clinico controlado con placebo realizado en voluntarios sanos sugiere que la
administracion créonica de 200 mg/dia de sertralina, no produce inhibicion clinicamente
significativa en el metabolismo de fenitoina. No obstante, puesto que se han revelado
casos de una elevada exposicion a fenitoina en pacientes en tratamiento con sertralina, se
recomienda monitorizar las concentraciones plasmaticas de fenitoina tras el inicio del
tratamiento con sertralina asi como realizar los ajustes apropiados de la dosis de fenitoina.
Ademas, la administracion conjunta de fenitoina puede causar una disminucion en los
niveles plasmaticos de sertralina. No se puede excluir que otros inductores del CYP3A4,
como, por ejemplo, fenobarbital, carbamazepina, Hierba de San Juan, rifampicina, puedan
ocasionar una reduccion de los niveles plasmaticos de sertralina.

Triptanes

Durante la experiencia post-comercializacién se han notificado casos raros en los que se
describian pacientes con debilidad, hiperreflexia, descoordinacion, confusion, ansiedad y
agitacion tras la administracién de sertralina y sumatriptan. Los sintomas del sindrome
serotoninérgico pueden presentarse también con otros medicamentos de la misma clase
(triptanes). Si el tratamiento concomitante de sertralina y triptanes esta clinicamente
justificado, se recomienda hacer un apropiado seguimiento del paciente (ver seccion 4.4).

Warfarina

La administracion conjunta de 200 mg de sertralina al dia con warfarina produjo un pequefio
incremento, aunque estadisticamente significativo, del tiempo de protrombina, que puede,
en algunos casos raros, alterar el valor de INR.

Por consiguiente, se debe monitorizar cuidadosamente el tiempo de protrombina cuando se
inicie o se interrumpa el tratamiento con sertralina.

Otras interacciones con medicamentos, digoxina, atenolol, cimetidina

La administracion conjunta con cimetidina provocé una disminucion sustancial del
aclaramiento de sertralina. Se desconoce el significado clinico de estos cambios. Sertralina
no tiene ningln efecto sobre la accion beta-blogueante del atenolol. No se ha observado
interaccion de sertralina, a dosis de 200 mg al dia, con digoxina.

Medicamentos que afectan a la funcién plaguetaria

El riesgo de hemorragias puede verse aumentado cuando se administran de forma
concomitante con ISRS, entre los que se incluye sertralina, medicamentos que
acttan sobre la funcion plaquetaria (por ejemplo, AINES, acido acetilsalicilico y ticlopidina)
u otros medicamentos que pueden aumentar el riesgo de hemorragias (ver seccion 4.4).

Blogueantes neuromusculares
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Los ISRS pueden reducir la actividad plasmatica de la colinesterasa dando lugar a una
prolongacién de la accién blogueante neuromuscular de mivacurio o de otros agentes
blogueantes neuromusculares.

Medicamentos metabolizados por el Citocromo P450 Sertralina puede actuar como un
inhibidor leve- moderado del CYP 2D6. El tratamiento crénico con 50 mg de sertralina al
dia mostré una elevacion moderada (23%-37% de media) de los niveles plasmaticos de la
desipramina en el estado estacionario (un marcador de la actividad enzimética del soenzima
CYP 2D6). Especialmente a dosis altas de sertralina, se pueden presentar interacciones
clinicas relevantes con otros sustratos del CYP 2D6 con un estrecho margen terapéutico
como los antiarritmicos tipo 1C, tales como la propafenona y flecainida, los antidepresivos
triciclicos y los antipsicéticos tipicos.

Sertralina no actia como inhibidor del CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2C19, y CYP 1A2 de
manera clinicamente significativa. Este hecho se ha confirmado en estudios de
interacciones in vivo con sustratos de CYP3A4 (cortisol endbégeno, carbamazepina,
terfenadina, alprazolam), el sustrato del CYP2C19, diazepam, y los sustratos del CYP2C9
como la tolbutamida, glibenclamida y fenitoina.

Estudios in vitro indican que sertralina tiene un potencial pequefio o nulo para inhibir el CYP
1A2.

De acuerdo al estudio de interaccion con zumo de pomelo, no se puede excluir que la
administracion concomitante de sertralina e inhibidores potentes del CYP3A4, como por
ejemplo, inhibidores de la proteasa, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol,
claritromicina, telitromicina y nefazodona, dé lugar incluso a incrementos superiores en la
exposicion de sertralina. Esto también concierne a inhibidores moderados del CYP3A4,
como, por ejemplo, aprepitant, eritromicina, fluconazol, verapamilo y diltiazem. La ingesta
de inhibidores potentes del CYP3A4 se debe evitar durante el tratamiento con sertralina.

En las personas que son metabolizadores lentos de CYP2C19, los niveles plasméticos de
sertralina se aumentan aproximadamente en un 50% en comparacién con aquellos que son
metabolizadores rapidos (ver seccion 5.2). No se puede excluir la interacciobn con
inhibidores potentes del CYP2C19, como, por ejemplo, omeprazol, lansoprazol,
pantoprazol, rabeprazol, fluoxetina, fluvoxamina.

Sertralina concentrado oral y disulfiram

La formulacion del concentrado oral contiene una pequefia cantidad de alcohol. Mientras
persistan los niveles de disulfiram, o la actividad de la acetaldehido deshidrogenasa esté
reducida, la ingestion de etanol producira una reaccion adversa. Normalmente este efecto
suele durar aproximadamente una semana cuando se administran dosis estandar, sin
embargo, dependiendo dela funcidonhepatica,este efectopodria mantenerse hasta dos
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semanas después de la ultima dosis de disulfiram. Por tanto, sertralina concentrado para
solucion oral no debe utilizarse en combinacion con disulfiram o en los 14 dias siguientes
a la interrupcion del tratamiento con disulfiram (ver secciones 4.3y 4.4).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar las modificaciones
solicitadas

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

Nueva dosificaciéon

Sertralinadebe administrarse por viaoral unavez al dia, por lamafanao por lanoche.
Los comprimidos de sertralina pueden administrarse con o sin alimentos.

Posologia

Inicio del tratamiento
Depresiény TOC
El tratamiento con sertralina debe iniciarse con una dosis de 50 mg/dia.

Trastorno de panico, TEPT y Trastorno de ansiedad social

El tratamiento debe comenzar con 25 mg/dia. Tras una semana, se ha de incrementar
la dosis a 50 mg una vez al dia. Se ha demostrado que este régimen de dosis reduce
la frecuencia de efectos adversos, caracteristicos del trastorno de péanico, que
aparecen al inicio del tratamiento.

Ajuste de dosis
Depresién, TOC, Trastorno de panico, Trastorno de ansiedad social y TEPT

Los pacientes que no respondan a una dosis de 50 mg pueden beneficiarse del
incremento de la dosis. Los cambios de dosis se deberén realizar en rangos de 50
mg, a intervalos de al menos una semana y hasta un maximo de 200 mg/dia. Dado
gue la semivida de eliminacion de sertralina es de 24 horas, los cambios de dosis no
deberan hacerse en intervalos de menos de 1 semana.
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La aparicién del efecto terapéutico puede observarse en 7 dias. Sin embargo,
normalmente se necesitan periodos mas largos para obtener una respuesta
terapéutica, especialmente en TOC.

Mantenimiento
Durante el tratamiento a largo plazo, la dosis debe ajustarse al nivel minimo eficaz,
con ajustes posteriores dependiendo de la respuesta terapéutica.

Depresion

El tratamiento a largo plazo puede ser apropiado para prevenir la reaparicion de
episodios depresivos mayores (EDM). En la mayoria de los casos, la dosis
recomendada para prevenir la reapariciéon de EDM es la misma que la que se ha
venido utilizando durante el tratamiento de los

episodios. Los pacientes con depresion deben ser tratados durante un periodo de
tiempo suficiente, de al menos 6 meses, para asegurar que no presentan sintomas.

Trastorno de panicoy TOC

En pacientes con trastorno de panico y TOC se debe evaluar regularmente la
continuidad del tratamiento, ya que en estos trastornos no se ha demostrado que el
tratamiento continuado prevenga las recaidas.

Pacientes pediatricos

Nifios y adolescentes con trastorno obsesivo compulsivo
De 13 - 17 afios: El tratamiento debe iniciarse con 50 mg una vez al dia.

De 6-12 afos: El tratamiento debe iniciarse con 25 mg una vez al dia. En este caso,
se recomienda usar otra formulacién que permita una dosificacion adecuada. La
dosis se puede incrementar a 50 mg una vez al dia, tras una semana.

En caso de no obtener la respuesta deseada, las siguientes dosis pueden
incrementarse en intervalos de 50 mg a lo largo de un periodo de varias semanas. La
dosis maxima es de 200 mg/dia. Sin embargo, el menor peso corporal de los nifios
en comparaciéon con el de los adultos debe tenerse en cuenta al aumentar la dosis
por encimade 50 mg. Los cambios de dosis no deben hacerse en intervalos de menos
de 1 semana.

No se ha demostrado eficacia en pacientes pediatricos para el trastorno de depresion
mayor. No hay datos disponibles en nifios menores de 6 afios (ver también seccion
4.4).

Uso en pacientes de edad avanzada
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En pacientes de edad avanzada, se ha de establecer la dosis con cuidado, ya que
pueden presentar un mayor riesgo de hiponatremia.

Uso en insuficiencia hepética

La utilizacidn de sertralina en pacientes con trastornos hepaticos debe realizarse con
precaucion. Se debe utilizar una dosis menor o disminuir la frecuencia de dosis en
pacientes con insuficiencia hepéatica. No se debe utilizar sertralina en casos de
insuficiencia hepatica grave ya que no hay datos clinicos disponibles.

Uso en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Sintomas de retirada observados al discontinuar el tratamiento con sertralina

Debe evitarse la interrupcion brusca del tratamiento. Cuando se suspenda el
tratamiento con sertralina, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo
de, al menos, una o dos semanas, parareducir el riesgo de que aparezcan reacciones
de retirada (ver secciones 4.4 y 4.8). Si después de una disminucion de la dosis o
durante la suspensidon del tratamiento, aparecen sintomas que el paciente no pueda
tolerar, se debe valorar la necesidad de restablecer la dosis prescrita previamente.
Posteriormente, el médico puede continuar disminuyendo la dosis de un modo mas
gradual.

Forma de administracion

Sertralina se debe administrar una vez al dia, bien por la mafiana o por la noche.
Los comprimidos de sertralina se pueden administrar con o sin alimentos.

Nuevas contraindicaciones

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

. Esta contraindicado el tratamiento concomitante con inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAOSs) irreversibles debido al riesgo de sindrome
serotoninérgico, con sintomas tales como agitacién, temblor e hipertermia.

. No debe iniciarse el tratamiento con sertralina hasta al menos 14 dias después
de haber suspendido el tratamiento con un IMAO irreversible.

. El tratamiento con sertralina se debe suspender al menos 7 dias antes de
iniciar el tratamiento con un IMAO irreversible (ver seccion 4.5).

. Esta contraindicada la administracion concomitante con pimozida (ver
seccion 4.5).

Nuevas precauciones o advertencias
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Sindrome Serotoninérgico (SS) o Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM)

Existe una asociacion entre el uso simultdneo con otras sustancias serotoninérgicas
y el riesgo potencial de desencadenar sindrome serotoninérgico.

Se han notificado casos de desarrollo de sindromes potencialmente amenazantes
para la vida como el Sindrome Serotoninérgico (SS) o el Sindrome Neuroléptico
Maligno (SNM) durante el tratamiento con ISRSs, incluyendo la sertralina. El riesgo
de SS o0 SNM con ISRSs se incrementa tras la administracion concomitante de otros
medicamentos serotoninérgicos (incluyendo otros antidepresivos serotoninérgicos,
triptanes), con medicamentos que alteran el metabolismo de la serotonina
(incluyendo los IMAOs, por ejemplo, azul de metileno), antipsicéticos y otros
antagonistas dopaminérgicos, y con medicamentos opiaceos. Se recomienda una
monitorizacion de los pacientes por si aparecieran signos o sintomas de SS o SNM
(ver seccion 4.3 - Contraindicaciones).

Cambio de tratamiento de otros Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de
Serotonina (ISRS) o medicamentos antidepresivos o antiobsesivos a sertralina

La experienciaclinica controladaen relacion al tiempo 6ptimo de cambio de los ISRS,
antidepresivos o antiobsesivos a sertralina es limitada. En esta situacion, debe
realizarse un juicio clinico cuidadoso y prudente, particularmente cuando se proceda
a cambiar un medicamento de accion prolongada, como la fluoxetina.

Otros farmacos serotoninérgicos, por ejemplo, triptéfano, fenfluramina y agonistas
5-HT

La administracion conjunta de sertralina con otros medicamentos que potencian los
efectos de la neurotransmisién serotoninérgica, tales como tript6fano, fenfluramina,
agonistas 5-HT o el medicamento a base de plantas, Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum), se ha de realizar con precaucidon y se ha de evitar siempre que sea
posible, debido a una posible interaccion farmacodinamica

Prolongacién del QTc/Torsade de Pointes (TdP)

Se han notificado casos de prolongacion del QTc y TdP durante el uso post-
comercializacion de sertralina. La mayoria de las notificaciones tuvieron lugar en
pacientes con otros factores de riesgo para la prolongacion del QTc/TdP. El efecto
sobre la prolongacion del QTc se confirmd en un estudio especifico para evaluar el
QTc en voluntarios sanos, con una relacién de exposicién-respuesta positiva
estadisticamente significativa. Por lo tanto, sertralina debe utilizarse con precaucion
en pacientes con factores de riesgo adicionales para la prolongacion del QTc como,
por ejemplo, cardiopatia, hipopotasemia o hipomagnesemia, antecedentes familiares
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de prolongacion del QTc, bradicardia y el uso concomitante de medicamentos que
prolongan el intervalo QTc (ver secciones 4.5y 5.1).

Activacion de hipomania o mania

Se han notificado casos de apariciéon de sintomas de mania/hipomania en una
pequefia proporcion de pacientes tratados con medicamentos antidepresivos y
antiobsesivos comercializados, incluyendo sertralina. Por tanto, sertralina se ha de
utilizar con precaucién en pacientes con antecedentes de mania/hipomania. Estos
pacientes deben de ser cuidadosamente vigilados por su médico. Se debe
interrumpir el tratamiento con sertralina en cualquier paciente que entre en una fase
de mania.

Esquizofrenia
Los sintomas psicoticos pueden llegar a agravarse en pacientes con esquizofrenia.

Convulsiones

Sertralina debe usarse con precaucion en pacientes con desérdenes convulsivos.
Pueden aparecer convulsiones durante el tratamiento con sertralina por lo que se
debe evitar su administracidn en pacientes con epilepsiainestable, y en los pacientes
con epilepsia controlada se debera realizar un cuidadoso seguimiento. Se debe
interrumpir el tratamiento con sertralina en cualquier paciente que desarrolle
convulsiones.

Suicidio/ideacién suicidal/intento de suicidio o empeoramiento clinico
Existe riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas en nifios, adolescentes
y jévenes menores de 24 afios.

La depresion esta asociada con un aumento del riesgo de pensamientos suicidas,
auto-agresion y suicidio (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo
persiste hasta que se alcanza una remision significativa. Dado que la mejoria puede
no alcanzarse durante las primeras semanas 0 mas de tratamiento, los pacientes
deben ser estrechamente vigilados hasta que se obtenga dicha mejoria. La
experiencia clinica indica que, en general, el riesgo de suicidio puede aumentar en
los primeros estadios de la recuperacion.

Sertralina también se prescribe en otros trastornos psiquiatricos que, en ocasiones,
pueden asociarse con un aumento del riesgo de acontecimientos relacionados con
el suicidio. Ademas, estos trastornos pueden presentarse conjuntamente con el
trastorno de depresion mayor. Por tanto, en los pacientes con otros trastornos
psiquiatricos se deben tomar las mismas precauciones que las descritas para los
pacientes con trastornos de depresion mayor.
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Los pacientes con antecedentes de comportamiento suicida, o aquellos que
presenten un grado significativo de ideas suicidas previas al inicio del tratamiento,
son los que muestran mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio,
y por lo tanto deben ser muy cuidadosamente vigilados durante el tratamiento.

Se debe supervisar cuidadosamente a los pacientes durante el tratamiento,
particularmente a aquellos de alto riesgo, especialmente en las fases iniciales del
tratamiento y después de cambios en la dosis. Los pacientes (y sus cuidadores)
deben ser alertados sobre la necesidad de vigilar la apariciéon de cualquier
empeoramiento clinico, conducta o pensamientos suicidas, o cambios en laconducta
del paciente, y buscar atencion médica inmediata si se presentan estos sintomas.

Disfuncién sexual

Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) y los Inhibidores
de la Recaptacion de Serotonina y Noradrenalina (IRSN) pueden causar sintomas de
disfuncion sexual como retraso o ausenciade la eyaculaciéon, anorgasmia, priapismo,
galactorrea. Se han notificado casos de disfuncién sexual de larga duracion en los
que los sintomas persisten a pesar de la suspension del ISRS/IRSN.

Poblacién pediatrica

Sertralina no debe utilizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de
18 afios, excepto en los pacientes de 6 a 17 afios con trastorno obsesivo compulsivo.
Los comportamientos relacionados con el suicidio (intentos e ideas de suicidio), y la
hostilidad (mayoritariamente agresion, comportamientos oposicionistas e ira) se
observan con mayor frecuencia en nifios y adolescentes tratados con antidepresivos.
No obstante, si por una necesidad clinica se decidiese iniciar el tratamiento, el
paciente debe ser cuidadosamente monitorizado para detectar la aparicion de
sintomas de suicidio. Ademas, s6lo se encuentra disponible una evidencia clinica
limitada relativa a datos sobre la seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes
incluyendo efectos sobre el crecimiento, la madurez sexual y el desarrollo cognitivo
y conductual. Se han notificado unos pocos casos de crecimiento retardado y
pubertad retrasada en la post- comercializacién. La relevancia clinicay la causalidad
no estan aun claras. Los médicos han de vigilar a los pacientes pediatricos durante
tratamientos a largo plazo para detectar posibles anomalias en el crecimiento y el
desarrollo.

Sangrado anormal/Hemorragia

Se han notificado casos de hemorragias anormales durante el tratamiento con
ISRS, incluyendo hemorragias cutdneas (equimosis y purpura) Yy otros
acontecimientos hemorragicos tales como hemorragia gastrointestinal o
ginecolégica, incluyendo hemorragias mortales. Los ISRS /IRSN pueden aumentar el
riesgo de hemorragia posparto. Por tanto, se debe tener precaucién en pacientes
tratados con ISRS, y en especial en aquellos que usan concomitantemente otros
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medicamentos que afectan a la funcidén plaquetaria (por ejemplo: anticoagulantes,
antipsicoticos atipicos y fenotiazinas, la mayoria de los antidepresivos triciclicos, el
acido acetilsalicilico y los antiinflamatorios no esteroideos (AINES)), asi como en
pacientes con antecedentes de trastornos hemorrégicos (ver seccion 4.5).

Hiponatremia

Puede aparecer hiponatremia a consecuencia del tratamiento con ISRS o ISRN,
incluyendo sertralina. En muchos casos, la hiponatremia parece ser consecuencia de
un sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). Se han
notificado casos de niveles de sodio inferiores a 110 mmol/l.

Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de desarrollar
hiponatremia cuando son tratados con ISRS e ISRN.

También pueden tener un mayor riesgo los pacientes qgue toman diuréticos o aguellos
que por otras circunstancias tienen un menor volumen intravascular (ver Uso en
pacientes de edad avanzada). En pacientes con hiponatremia sintomética se debe
considerar la interrupcion del tratamiento con sertralina y se estableceran las
intervenciones médicas apropiadas. Los signhos y sintomas de la hiponatremia
incluyen cefalea, dificultad en la concentracion, alteracion de la memoria, confusion,
debilidad e inestabilidad que puede dar lugar a caidas. Los signos y sintomas
asociados a los casos mas graves y/o agudos incluyen alucinaciones, sincope,
convulsiones, coma, parada respiratoria y muerte.

Sintomas de retirada observados al suspender el tratamiento con sertralina

Cuando se suspende el tratamiento es frecuente que aparezcan sintomas de retirada,
particularmente si la suspensiéon del tratamiento se realiza de forma brusca (ver
seccion 4.8). En los ensayos clinicos la incidencia de reacciones de retirada
notificadas, entre los pacientes tratados con sertralina, fue del 23% en aquellos que
suspendieron el tratamiento con sertralina comparado con el 12% en aquellos que
continuaron recibiendo el tratamiento con sertralina.

El riesgo de aparicién de sintomas de retirada puede depender de varios factores
entre los que se encuentran la duracion y la dosis del tratamiento, y el ritmo de
reducciéon de dosis. Las reacciones notificadas con mayor frecuencia son mareos,
alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia), alteraciones del suefio (incluyendo
insomnio y pesadillas), agitacién o ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblor y cefalea.
Generalmente estos sintomas son leves o0 moderados, sin embargo, en algunos
pacientes pueden ser graves. Estos sintomas suelen presentarse durante los
primeros dias de discontinuacién del tratamiento, aunque se han notificado en raras
ocasiones casos de pacientes en los que han aparecido estos sintomas tras olvidar
una dosis de forma inadvertida. Generalmente estos sintomas son autolimitados y
normalmente se resuelven en 2 semanas, aunque en algunos pacientes su duracion
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se puede prolongar (2-3 meses 0 mas). Por tanto, se aconseja que, al suspender el
tratamiento, se reduzca gradualmente la dosis de sertralina durante un periodo de
varias semanas o incluso meses de acuerdo con las necesidades de cada paciente
(ver seccion 4.2).

Acatisia/ inquietud psicomotora

El uso de sertralina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por
unainquietud subjetivamente desagradable o angustiosay la necesidad de moverse,
a menudo acompafiada por una incapacidad para permanecer sentado o de pie. Es
mas probable que esto suceda durante las primeras semanas de tratamiento. En los
pacientes que desarrollen estos sintomas, puede ser perjudicial un incremento de la
dosis.

Insuficiencia hepatica

Sertralina se metaboliza ampliamente por el higado. El uso de sertralina en pacientes
con insuficiencia hepética debe realizarse con precaucion. Si sertralina se administra
a pacientes con insuficiencia hepéatica, debe considerarse unareduccion de la dosis
o de la frecuencia de administracion. No se debe utilizar sertralina en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (ver seccién 4.2).

Insuficiencia renal

Sertralina se metaboliza ampliamente en el higado, y la excrecion de farmaco
inalterado en orina es una via de eliminacién poco importante. En estudios con
pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (aclaramiento de creatinina 30-
60 ml/min), o con insuficienciarenal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina
10-29 ml/min), los parametros farmacocinéticos tras la administracion de dosis
multiples (AUCO0-24 o Cmax) no se diferenciaron de forma significativa respecto a los
controles. No es necesario realizar ajuste de la dosis de sertralina en funcién del
grado de insuficiencia renal.

Uso en pacientes de edad avanzada

Mas de 700 pacientes de edad avanzada (> 65 afios) han participado en ensayos
clinicos. El perfil y laincidencia de reacciones adversas en los ancianos son similares
al de los pacientes mas jévenes.

Sin embargo, los ISRS o ISRN, incluyendo sertralina, se han asociado con casos de
hiponatremia clinicamente significativa en pacientes de edad avanzada, los cuales
pueden tener un mayor riesgo de presentar este acontecimiento adverso (ver
Hiponatremia en la seccién 4.4).

Diabetes
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En pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS puede alterar el control
glucémico. Puede ser necesario el ajuste de dosis de insulina y/ o del
hipoglucemiante oral.

Tratamiento electroconvulsivante (TEC)
No existen estudios clinicos que establezcan los riesgos o beneficios del uso
combinado de TEC y sertralina.

Zumo de pomelo
No se recomienda la administracion de sertralina con zumo de pomelo (ver seccion
4.5).

Interferencia con pruebas de deteccidn de orina

Se han notificado falsos positivos en los inmunoensayos de orina para
benzodiazepinas en pacientes que estaban tomando sertralina. Esto es debido a la
falta de especificidad de las pruebas realizadas. Se pueden esperar falsos positivos
en las pruebas durante varios dias después de haber discontinuado el tratamiento
con sertralina. Las pruebas confirmatorias como la cromatografia de gases o la
espectrometria de masas podran distinguir sertralina de las benzodiacepinas.

Glaucoma de angulo cerrado

Los ISRS incluyendo sertralina pueden tener un efecto sobre el tamafio de la pupila
dando lugar a midriasis. Este efecto midriatico tiene la capacidad de estrechar el
angulo de la vision dando lugar a un aumento de la presién intraocular y glaucoma
de angulo cerrado, especialmente en pacientes con mayor predisposiciéon. Por lo
tanto, sertralina ha de tomarse con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo
cerrado o con historial de glaucoma.

Informacién sobre excipientes

Sertralina comprimidos recubiertos con pelicula contiene menos de 23 mg de sodio
(Immol) por comprimido; esto es, esencialmente "exento de sodio".

Nuevas Reacciones Adversas

Las nauseas son lareaccion adversa mas frecuente.

En el tratamiento del trastorno de ansiedad social, la disfuncion sexual
(insuficiencia eyaculatoria) en hombres ocurre en un 14% con sertralina. Estas
reacciones adversas son dosis-dependientes y a menudo son de naturaleza
transitoria al continuar el tratamiento.

El perfil de reacciones adversas observado de forma més frecuente en ensayos
clinicos doble ciego controlados con placebo en pacientes con TOC, trastorno de
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angustia, TEPT y trastorno de ansiedad social, es similar al observado en pacientes
con depresion.

En la Tabla 1 se enumeran las reacciones adversas observadas durante la
experiencia post- comercializacién (frecuencia no conocida) y en los ensayos
clinicos controlados con placebo (que incluyeron un total de 2.542 pacientes tratados
con sertralina y 2.145 que recibieron placebo) en depresion, TOC, trastorno de
angustia, TEPT y trastorno de ansiedad social.

Algunas reacciones adversas listadas en la Tabla 1, pueden disminuir en intensidad
y frecuencia al continuar el tratamiento, y generalmente no conducen al abandono
del tratamiento.

Se ordenan los efectos adversos de acuerdo alas frecuencias utilizando el siguiente
criterio: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes
(>1/1000, <1/100); raras (>1/10000, <1/1000); muy raras (<1/10000), Frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles.)

Tabla 1;: Reacciones adversas
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Muy frecuentes Frecuentes Poco Frecuentes Raras Frecuencia no
conocida
Infecciones e infestaciones
Faringitis Infecdan del | Diverticulitis,
tracto respiratorio| E3Stro-  enteritis,
superior, rinitis otitis media
Neoplasias benignas, malignas y no espedficadas (incluidos quistes y polipos)
| Neoplasiat |
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
| ‘ Linfadenopatia | Leucopenia,
trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunoldgico
| Hipersensibilidad ‘ Reaccion | Alergia
anafilactoide
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo Hiperprolactinemia,
secrecion
inadecuada de
hom
ona
antidiurética
Trastornos del metabolismao y la nutricion
Apetito disminuida, Diabetes mellitus, | Hiponatremia,
apetito aumentado* hipercolesterolemia, hiperglucemia
hipoglucemia
Trastornos psiquidtricos
Insominic Depresidn®, Aludnaciones®, Trastornos  de  con-| Paroniria
[19%%) despersonalizacion, | agresion*, estado| version, dependencia
pesadillas,  ansie- | de animo eufdri-| de farmacos, trastor-
dad®,  agitacion®, | co*, apatia, pensa-| no psicotico®, para-
nerviosisme, libide| miento anormal noia, ideaciénfcom-
disminuida*, portamiento suici-
bruxismao. da**, somambulismo,
eyaculacion precoz
Trastornos del sistema nervioso
Mareo Parestesia®, Convulsion®, Coma*, coreoatetosis, | Trastornos  de  movi-
[11%4), temblor, hipertonia, | contracciones discinesia, mientos (induidos sin-
comnolencia disgeusia,a_illteracirjn muscularEfs hipere;tlesia, N tomas  extrapiramida-
[13%), de la atencion |nuo|l|.|_n13r_1'as', alteracion sensitiva les tales como hiper-
coordinacion N ) f
cefalea anormal cinesia, hipertonia,
(21%)* hipercinesia, distonia, rechina-
amnesia, miento de dientes o
hipoestesia®, anomalias en la mar-
trastorno del habla, cha.) También se
mareo postural, notificaron  signos  y
sincope, migrana® sintomas asociados al
Sindrome Serotoninér-
gico o Sindrome neu-
roléptico Maligno: en
algunos casos asocia-
dos al wuso concomi-
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tante de medicamen-
tos  serctoninérgicos,
incluyenda  agitacion,
confusion,  diaforesis,
diarrea, fiebre, hiper-
tension, rigidez
taquicardia. Acatisia e
inquietud  psicomoto-
ra, espasmo vascular
cerebral (incluyendo el
sindrome de vasocons-

triccion cerebral
reversible ¥ el
sindrome  de  Call-
Fleming)
Tratarnos oculares
Alteracionesvisuales | Midriasis* Glaucoma, trastorno| Vision anormal, pupilas

lagrimal, escotoma, | desiguales, maculopatia

diplopia, fotofobia,

hifema

Trastornos del oido y del laberinto

| Actifenos®

Dolor de oidos

Trastarnos cardiacos

Palpitaciones* Taquicardia Infarto de miccardio, | Prolongadon del OTc
bradicardia, trastorno| Torsade de Pointes
cardiaco

Trastormos vasculares

Sofoco® Hipertension®, Isquemia  periférica, | Sangrado anormal (tal

rubefaccion hematuria como hemaorragia

gastrointestinal)

Trastormos res

piratorios, toracicos y mediastinicos

Bostezos*

Broncoespasmao®,
disnea, epistaxis

Laringoespasmo,
hiperventilacian,
hipoventilacion,
estridor, disfonia hipo

Enfermedad pulmonar
intersticial

Trastormos gastrointestinales

Diarrea Dolor abdominal®, | Esofagitis, disfagia,| Melenas, hemato- | Pancreatitis, colitis
(183%), vomrtos, hemarroides, quecia,  estomatitis, | microscopica
nauseas Estrenimiento, hipersecrecion ulceracion de  la
[243%), boca g;ﬁgﬁga salival, trastomno | lengua,  trastomnos
seca (14%) de Iz lengua, | dentales, glositis,
eructos ulceracion de la boca
Trastormos hepatobiliares
Fundion Reacciones hepaticas
hepatica graves  (incluyendo
anormal hepatitis, ictericia e
insuficiencia hepatica)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion®, Edema periorbi-tal®, | Dermatitis, dermatitis| Casos raros de
hiperhidrosis edema facial, | bullosa, Erupcion | reaccicnes adversas
purpura, alope-cia®, | folicular, TEXTUra | - tdneas graves:

par
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g

sudor  frio, piel
seca, urtica- ria®,
prurito.

anormal del pelo, olor
anormal de la piel

gjemplo  sindrome de
Stevens-Johnson y ne-
crilisis epidérmica. An-
gioedema, fotosensibi-
lidad, reaccion cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia, mialgia

Artrosis,  pérdida
de fuerza muscu-
lar, dolor de espal

da, sacudidas
musculares

Alteracion osea

Calambres musculares

Trastornos renales y urinarios

retencion
poliuria,
tras-

Nicturia,
urinaria*,
polaguiuria,
torno de la mic-
cign, incontinencia
urinaria*

Oliguria,
micdion
entrecortada

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

tato
amingtransferasa

aumentada*, peso
disminuido, peso
aumentado*

Insuficiencia | Disfundon eréctil Hemorragia vaginal,| Menorragia, vulvova-| Ginecomastia
eyaculatoria disfuncion  sexual,| ginitis atrofica, bala-| Hemorragia post-parto
(14%) disfuncion  sexual | NOPOSIITIS,  Secrecion
femenina, vaginal, priapismo®*,
imegularidades enla galactorrea
MENSrUacion
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga (10%)* | Dolor tordcico®, Edema periférico,| Hernia, tolerancia
malestar general escalofrios, disminuida 2
pirexia*, astenia®,| medicamentos,
sed alteracion de  la
marcha
Exploraciones complementarias
Alaninaamino- Semen anormal, | Resultados  anormales
transferasa aumento del de las pruebas de
aumentada®, aspar-| colesterolensangre | |aboratorio,  fundién

plaquetaria alterada

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de los procedimientos terapéuticos

Lesidn

Procedimientos médicos y quirdrgicos

Procedimiento de
vasodilatacion

brazo placebo.

Si la reaccion adversa esta presente en depresion, TOC, trastorno de angustia (panico), TEPT y trastorno de
ansiedad sodal, el término se reclasifica por el término descrito en los estudios en deprasion.
1 Se notificd un caso de neoplasia en un paciente tratado con sertraling comparado con ningun caso en el

* estas reacciones adversas también han ocurrido durante la experiencia post-comerdalizacion
** %e han notificade casos de ideacion y comportamientos suicidas durante el tratamiento con sertralina
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0 poco tiempo después de suspender el tratamiento (ver seccion 4.4)
**= Se han notificado casos de ideacion suicida y conductas suicidas durante el tratamiento con sertralina o
en etapas tempranas despuss de la interrupcion del tratamiento (ver seccion 5).

Sintomas de retirada observados al suspender el tratamiento con sertralina

La suspensién del tratamiento (particularmente cuando se realiza de forma brusca),
con frecuencia da lugar a sintomas de retirada.

Las reacciones notificadas con mayor frecuencia son mareos, alteraciones
sensoriales (incluyendo parestesia), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y
pesadillas), agitacibn o ansiedad, nauseas y/o vOmitos, temblor y cefalea.
Generalmente estos sintomas son de leves a moderados Yy autolimitados; sin
embargo, en algunos pacientes pueden ser graves y/o prolongados. Por ello se
recomienda que cuando no sea necesario continuar el tratamiento con sertralina, se
suspenda el tratamiento de forma gradual, disminuyendo progresivamente la dosis
(ver secciones 4.2y 4.4).

Poblacion anciana

Los ISRS o ISRN, incluyendo sertralina, se han asociado con casos de hiponatremia
clinicamente significativa en pacientes ancianos, los cuales pueden presentar un
mayor riesgo ante este acontecimiento adverso (ver seccién 4.4).

Poblacion pediatrica

En los méas de 600 pacientes pediatricos tratados con sertralina, El perfil global de
reacciones adversas es por lo general muy similar al observado en adultos. Se
notificaron las siguientes reacciones adversas en los ensayos clinicos controlados
(n=281 pacientes tratados con sertralina):

Muy frecuentes 1/10): Cefalea (22%), insomnio (21%), diarrea (11%), y nduseas (15%).

Frecuentes 1/100) a < 1/10): Dolor toréacico, mania, pirexia, vomitos, anorexia,
labilidad afectiva, agresion, agitacién, nerviosismo, alteracién de la atencién, mareos,
hipercinesia, migrafia, somnolencia, temblor, deterioro visual, boca seca, dispepsia,
pesadillas, fatiga, incontinencia urinaria, erupcién, acné, epistaxis, flatulencia.

Poco Frecuentes 1/1.000) a < 1/100): prolongacion del intervalo QT del ECG, intento
de suicidio, convulsiones, trastornos extrapiramidales, parestesia, depresion,
alucinaciones, parpura, hiperventilacion, anemia, funciéon hepatica anormal, alanina
aminotransferasa elevada, cistitis, herpes simple, otitis externa, dolor de oidos, dolor
ocular, midriasis, malestar general, hematuria, erupcion pustular, rinitis, lesion, peso
disminuido, sacudidas musculares, suefilos anormales, apatia, albuminuria,
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polaguiuria, poliuria, dolor de mama, trastorno menstrual, alopecia, dermatitis,
trastorno de la piel, olor anormal de la piel, urticaria, bruxismo, sofocos.

Frecuencia no conocida: enuresis

Efecto de clase

Estudios epidemioldgicos, principalmente llevados a cabo en pacientes de 50 0 més
afios de edad, muestran un incremento del riesgo de fracturas 6seas en aquellos
pacientes que estaban siendo tratados con ISRSs y antidepresivos triciclicos. El
mecanismo que lleva a este riesgo es desconocido.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Nuevas interacciones
Medicamentos contraindicados

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQOSs)
IMAOs irreversibles (ej. selegilina)

Sertralina no se puede utilizar en combinacidén con IMAOs irreversibles tales como la
selegilina. No debe iniciarse el tratamiento con sertralina hasta al menos 14 dias
después de haber suspendido el tratamiento con un IMAO irreversible. El tratamiento
con sertralina se debe suspender al menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento con
un IMAO irreversible.

Inhibidor reversible selectivo de la MAO-A (moclobemida)

Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, no debe administrarse sertralina en
combinacién con un IMAO reversible y selectivo, como la moclobemida. Tras el
tratamiento con un inhibidor reversible de la MAO, puede establecerse un periodo de
retirada mas corto, inferior a 14 dias, antes de comenzar el tratamiento con sertralina.
Se recomienda que el tratamiento con sertralina se suspenda al menos 7 dias antes
de iniciar el tratamiento con un IMAO reversible.

IMAO reversible no selectivo (linezolid)

El antibidtico linezolid es un IMAO reversible y no selectivo débil y no se debe utilizar
en pacientes que estén siendo tratados con sertralina.
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Se han notificado casos de reacciones adversas graves en pacientes en los que el
tratamiento con un IMAO (por ejemplo, azul de metileno) se habia suspendido
recientemente y habian comenzado el tratamiento con sertralina, o en aquellos en los
que se acababa de suspender el tratamiento con sertralina antes de comenzar con
un IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor, mioclono, diaforesis, nauseas,
vomitos, rubefaccion, mareos, e hipertermia con caracteristicas semejantes al
sindrome neuroléptico maligno, convulsiones y muerte.

Pimozida

En un estudio de dosis Unica con una dosis baja de pimozida (2 mg), se ha observado
un aumento delos niveles de pimozida de aproximadamente un 35%. Este incremento
en los niveles no se ha asociado a ningun cambio en el electrocardiograma (ECG).
Puesto que se desconoce el mecanismo de esta interaccion, y dado el estrecho
margen terapéutico de la pimozida, esta contraindicada la administracidon
concomitante de sertralinay pimozida (ver seccion 4.3).

No se recomienda la coadministracion con sertralina

Depresores del SNC y alcohol

La coadministracién de 200 mg de sertralina al dia no potencié los efectos del
alcohol, carbamazepina, haloperidol o fenitoina sobre las funciones cognitiva y
psicomotora en sujetos sanos. Sin embargo, no se recomienda el uso concomitante
de sertralina y alcohol.

Otros medicamentos serotoninérgicos Ver seccion 4.4. Se recomienda tener
precaucion con el uso de fentanilo (utilizado en anestesia general o en el tratamiento
del dolor crénico), otros medicamentos serotoninérgicos (incluyendo otros
antidepresivos serotoninérgicos, triptanes), y con otros medicamentos opiaceos.

Precauciones especiales

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

El riesgo de prolongacién del QTc y/o de arritmias ventriculares (p.ej. TdP) puede
aumentar con el uso concomitante de otros medicamentos que prolonguen el
intervalo QTc (p.ej. algunos antipsico6ticos y antibidticos) (ver secciones 4.4y
5.1).

Litio
En un estudio controlado con placebo en voluntarios sanos, la administracién

conjunta de sertralina y litio no altera significativamente la farmacocinética del litio,
pero dacomo resultado un incremento de lostemblores enrelacion con placebo,
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indicando una posible interacciéon farmacodinamica. Se recomienda monitorizar
adecuadamente a los pacientes cuando se administre sertralina junto con litio.

Fenitoina

Un ensayo clinico controlado con placebo realizado en voluntarios sanos sugiere que
la administracién cronica de 200 mg/dia de sertralina, no produce inhibicion
clinicamente significativa en el metabolismo de fenitoina. No obstante, puesto
que se han revelado casos de una elevada exposiciéon a fenitoina en pacientes en
tratamiento con sertralina, se recomienda monitorizar las concentraciones
plasmaticas de fenitoina tras el inicio del tratamiento con sertralina asi como realizar
los ajustes apropiados de la dosis de fenitoina. Ademas, la administracién conjunta
de fenitoina puede causar una disminucion en los niveles plasméaticos de sertralina.
No se puede excluir que otros inductores del CYP3A4, como, por ejemplo,
fenobarbital, carbamazepina, Hierba de San Juan, rifampicina, puedan ocasionar una
reduccion de los niveles plasmaticos de sertralina.

Triptanes

Durante la experiencia post-comercializacion se han notificado casos raros en los
que se describian pacientes con debilidad, hiperreflexia, descoordinacién,
confusion, ansiedad y agitacion tras la administracion de sertralina 'y sumatriptén.
Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden presentarse también con otros
medicamentos de la misma clase (triptanes). Si el tratamiento concomitante de
sertralinay triptanes esta clinicamente justificado, se recomienda hacer un apropiado
seguimiento del paciente (ver seccion 4.4).

Warfarina

La administracion conjunta de 200 mg de sertralina al dia con warfarina produjo un
pequefio incremento, aunque estadisticamente significativo, del tiempo de
protrombina, que puede, en algunos casos raros, alterar el valor de INR.

Por consiguiente, se debe monitorizar cuidadosamente el tiempo de protrombina
cuando se inicie o se interrumpa el tratamiento con sertralina.

Otras interacciones con medicamentos, digoxina, atenolol, cimetidina

La administracién conjunta con cimetidina provocé una disminucién sustancial del
aclaramiento de sertralina. Se desconoce el significado clinico de estos cambios.
Sertralina no tiene ningun efecto sobre la accién beta-bloqueante del atenolol. No se
ha observado interaccion de sertralina, a dosis de 200 mg al dia, con digoxina.

Medicamentos que afectan a la funcién plaquetaria

El riesgo de hemorragias puede verse aumentado cuando se administran de forma
concomitante con ISRS, entre los que se incluye sertralina, medicamentos
gue actuan sobre la funcion plaquetaria (por ejemplo, AINES, acido acetilsalicilico y
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ticlopidina) u otros medicamentos que pueden aumentar el riesgo de hemorragias
(ver seccidn 4.4).

Bloqueantes neuromusculares

Los ISRS pueden reducir la actividad plasmética de la colinesterasa dando lugar a
una prolongacion de la accién bloqueante neuromuscular de mivacurio o de otros
agentes blogueantes neuromusculares.

Medicamentos metabolizados por el Citocromo P450 Sertralina puede actuar como
un inhibidor leve- moderado del CYP 2D6. El tratamiento crénico con 50 mg de
sertralina al dia mostré una elevacion moderada (23%-37% de media) de los niveles
plasmaticos de la desipramina en el estado estacionario (un marcador de la actividad
enzimatica del soenzima CYP 2D6). Especialmente a dosis altas de sertralina, se
pueden presentar interacciones clinicas relevantes con otros sustratos del CYP 2D6
con un estrecho margen terapéutico como los antiarritmicos tipo 1C, tales como la
propafenonay flecainida, los antidepresivos triciclicos y los antipsicoticos tipicos.

Sertralina no actlia como inhibidor del CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2C19, y CYP 1A2 de
manera clinicamente significativa. Este hecho se ha confirmado en estudios de
interacciones in vivo con sustratos de CYP3A4 (cortisol endégeno, carbamazepina,
terfenadina, alprazolam), el sustrato del CYP2C19, diazepam, y los sustratos del
CYP2C9 como la tolbutamida, glibenclamida y fenitoina.

Estudios in vitro indican que sertralina tiene un potencial pequefio o nulo para inhibir
el CYP 1A2.

De acuerdo al estudio de interaccién con zumo de pomelo, no se puede excluir que
la administracién concomitante de sertralina e inhibidores potentes del CYP3A4,
como por ejemplo, inhibidores de la proteasa, ketoconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol, claritromicina, telitromicina y nefazodona, dé lugar incluso a
incrementos superiores en la exposicion de sertralina. Esto también concierne a
inhibidores moderados del CYP3A4, como, por ejemplo, aprepitant, eritromicina,
fluconazol, verapamilo y diltiazem. Laingesta de inhibidores potentes del CYP3A4 se
debe evitar durante el tratamiento con sertralina.

En las personas que son metabolizadores lentos de CYP2C19, los niveles
plasmaticos de sertralina se aumentan aproximadamente en un 50% en comparacion
con aquellos que son metabolizadores r4pidos (ver seccion 5.2). No se puede excluir
la interaccion con inhibidores potentes del CYP2C19, como, por ejemplo, omeprazol,
lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, fluoxetina, fluvoxamina.

Sertralina concentrado oral y disulfiram
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La formulacién del concentrado oral contiene una pequefia cantidad de alcohol.
Mientras persistan los niveles de disulfiram, o la actividad de la acetaldehido
deshidrogenasaestéreducida, laingestion de etanol produciraunareaccion adversa.
Normalmente este efecto suele durar aproximadamente una semana cuando se
administran dosis estandar, sin embargo, dependiendo de la funciénhepética, este
efectopodria mantenerse hasta dos semanas después de la ultima dosis de
disulfiram. Por tanto, sertralina concentrado para solucién oral no debe utilizarse en
combinacién con disulfiram o en los 14 dias siguientes a la interrupcion del
tratamiento con disulfiram (ver secciones 4.3y 4.4).

Se le aclara al interesado que las indicaciones aprobadas para los productos con
principio activo SERTRALINA son las conceptuadas en el Acta 15 de 2020 numeral
3.1.9.31.

Indicaciones:

- Tratamiento de la depresién mayor para mayores de 18 afios.

- Tratamiento de trastorno obsesivo-compulsivo (toc) en adultos y nifios
(mayores de 6 afios).

- Tratamiento del trastorno de panico, con o sin agorafobia

- Tratamiento del trastorno de estrés postraumaético (tept).

- Tratamiento de la fobia social (desorden de ansiedad social).

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar la informacion para prescribir al
presente concepto.

3.1.95 UPTRAVI®, en las siguientes concentraciones:
UPTRAVI® 200 MCG TABLETA RECUBIERTA
UPTRAVI® 400 MCG TABLETA RECUBIERTA
UPTRAVI® 600 MCG TABLETA RECUBIERTA
UPTRAVI® 800 MCG TABLETA RECUBIERTA
UPTRAVI® 1000 MCG TABLETA RECUBIERTA
UPTRAVI® 1200 MCG TABLETA RECUBIERTA
UPTRAVI® 1400 MCG TABLETA RECUBIERTA
UPTRAVI® 1600 MCG TABLETA RECUBIERTA,

Expediente : 20173530

Radicado : 20211246256

Fecha . 22/11/2021
Interesado : JANSSEN CILAG S.A.

Composicion:
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- Cada Tableta Recubierta contiene 200mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 400mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 600mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 800mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1000mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1200mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1400mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1600mcg de Selexipag

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta
Indicaciones:

Esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (hap, grupo 1 de
clasificacion de la oms) en pacientes adultos que se encuentra en clase funcional ii y iii
(clasificacion de la oms) para demorar la progresion de la enfermedad y reducir el riesgo de
hospitalizacion por hap.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes del producto.

- cardiopatia isquémica grave o0 angina inestable.

- infarto de miocardio en los 6 Ultimos meses.

- insuficiencia cardiaca descompensada sin estricta supervision médica.

- arritmias graves.

- acontecimientos cerebrovasculares (p. Ej., accidente isquémico transitorio o accidente
cerebrovascular) en los 3 Ultimos meses.

- defectos valvulares congénitos o adquiridos, con alteraciones clinicamente relevantes en
la funcién miocérdica no relacionadas con la hipertension pulmonar.

Uso concomitante con inhibidores potentes de cyp2c8 (p. Ej., gemfibrozilo)
Precauciones y advertencias:

Hipotensién

Uptravi® presenta propiedades vasodilatadoras que pueden provocar una disminucion de
la presion arterial. Antes de prescribir uptravi®, el médico debe considerar con detenimiento
la posibilidad de que los pacientes con determinadas enfermedades subyacentes pudieran
verse afectados negativamente por los efectos vasodilatadores (p. Ej., los pacientes en
tratamiento con antihipertensivos o con hipotensién en reposo, hipovolemia, obstruccién
grave del flujo de salida del ventriculo izquierdo o disfuncién autonémica).

Hipertiroidismo
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Se han observado casos de hipertiroidismo durante el tratamiento con uptravi®. Se
recomienda la realizacion de pruebas de la funcién tiroidea como sea indicado clinicamente
en presencia de sintomas o signos de hipertiroidismo.

Enfermedad pulmonar venooclusiva

Se han notificado casos de edema pulmonar asociado al tratamiento con vasodilatadores
(principalmente con las prostaciclinas) en pacientes con enfermedad pulmonar
venooclusiva. Por consiguiente, si aparecen signos de edema pulmonar cuando se
administra uptravi® a pacientes con hap, debe valorarse una posible enfermedad pulmonar
venooclusiva. En caso de que se confirme, se debe suspender el tratamiento con uptravi

Inhibidores moderados de cyp2c8

La administracién concomitante de selexipag con inhibidores moderados de cyp2c8 (p. Ej.,
clopidogrel, deferasirox, teriflunomida) puede aumentar la exposicion a selexipag y a su
metabolito activo principal. Se debe considerar un ajuste de la dosis de selexipag cuando
se administra junto con un inhibidor moderado de cyp2c8 o se interrumpe.

Pacientes de edad avanzada (= 65 afos)

Se dispone de escasa experiencia clinica sobre el tratamiento con selexipag en pacientes
mayores de 75 afos; por lo tanto, uptravi® debe administrarse con precaucién en esta
poblacion de pacientes.

Insuficiencia hepatica

No se dispone de experiencia clinica en relacion con el tratamiento con selexipag en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase c¢ de child-pugh); por lo tanto, no debe
administrarse uptravi® en estos pacientes. La exposicion a selexipag y su metabolito activo
resulta aumentada en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase b de child-
pugh). En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada, se debe administrar uptravi®
una vez al dia.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave (tfge < 30 ml/min/1.73 m2), se debe prestar
especial atencion durante la fase de ajuste de la dosis. No se dispone de experiencia en
relacién con el tratamiento con uptravi® en pacientes sometidos a dialisis, por lo que no se
debe administrar uptravi® a estos pacientes.

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos fiables durante el
tratamiento con selexipag.

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 / grupo etario
- Modificacién de precauciones o advertencias
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- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

- Inserto Version EUPI Marzo 2021 allegada mediante radicado No. 20211246256

- Informacion para prescribir version EUPI Marzo 2021 allegada mediante radicado
No. 20211246256

- Guia para el ajuste de la dosis version Febrero 2020 allegada mediante radicado
No. 20211246256

Nueva dosificacion
Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado Unicamente por un médico con experiencia
en el tratamiento de la HAP.

Posologia

Ajuste individualizado de la dosis

Se debe ajustar la dosis de cada paciente hasta alcanzar la dosis mas alta tolerada de
forma individual, que puede oscilar entre 200 microgramos administrados dos veces al dia
y 1600 microgramos administrados dos veces al dia (dosis de mantenimiento
individualizada).

La dosis inicial recomendada es de 200 microgramos administrados dos veces al dia, con
un intervalo entre tomas de aproximadamente 12 horas. La dosis se aumenta en
incrementos de 200 microgramos administrados dos veces al dia, generalmente con
intervalos de una semana. Al inicio del tratamiento y en cada fase de aumento progresivo
de la dosis, se recomienda la administracion de la primera dosis por la noche. Durante el
ajuste de la dosis se pueden presentar reacciones adversas que reflejan el mecanismo de
accion de selexipag (como cefalea, diarrea, nduseas y vomitos, dolor mandibular, mialgia,
dolor en las extremidades, artralgia y rubefaccién). Estas suelen ser transitorias o
controlables con un tratamiento sintomatico (ver seccion Reacciones adversas). Sin
embargo, si un paciente alcanza una dosis que no puede tolerar, esta se debe reducir al
nivel de dosis previo.

En los pacientes en que el aumento progresivo de la dosis se vea limitado por razones
ajenas a las reacciones adversas que reflejan el mecanismo de accién de selexipag, se
puede considerar un segundo intento para continuar con el aumento progresivo de la dosis
hasta la dosis mas alta tolerada de forma individual hasta una dosis méxima de 1600
microgramos administrados dos veces al dia.

Dosis de mantenimiento individualizada
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Se debe mantener la dosis mas alta tolerada alcanzada durante el ajuste de la dosis. Si con
el tiempo el tratamiento se tolera peor a una dosis determinada, se debe considerar el
tratamiento sintomético y/o la reduccion de la dosis hasta el nivel inmediatamente inferior.

Interrupciones y suspensiones

En caso de olvidar tomar una dosis, esta se debe tomar lo antes posible. La dosis olvidada
no se debe tomar en caso de que la siguiente dosis programada se deba tomar en las
siguientes 6 horas aproximadamente.

En caso de interrumpir el tratamiento durante 3 o méas dias, se debe volver a tomar
UPTRAVI® a una dosis inferior y a continuacién aumentar la dosis.

Se dispone de escasa experiencia sobre la suspensién brusca del tratamiento con selexipag
en pacientes con HAP. No se han observado casos de rebote agudo.

Sin embargo, si se toma la decision de retirar el tratamiento con UPTRAVI®, se debe hacer
de forma gradual a la vez que se introduce un tratamiento alternativo.

Ajuste de la dosis por administracién conjunta de inhibidores moderados de CYP2C8
Cuando se administre de forma conjunta con inhibidores moderados de CYP2C8 (como
clopidogrel, deferasirox y teriflunomida), la dosis de UPTRAVI® se debe reducir a una sola
se debe reducir a una sola administracion al dia. Si el tratamiento no se tolera a una dosis
determinada, se debera considerar el tratamiento sintomatico y/o una reduccion de la dosis
a la siguiente dosis inferior. Se debera volver a la frecuencia de administracion de dos veces
al dia de UPTRAVI®, una vez que se finalice la administracion conjunta del inhibidor
moderado de CYP2C8 (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

Poblaciones especiales

Edad avanzada (= 65 afos)

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas). Existe una experiencia clinica limitada en pacientes
mayores de 75 afios; por tanto, UPTRAVI® se debe utilizar con precaucién en esta
poblacion (ver seccidn Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Insuficiencia hepatica

No se debe administrar selexipag en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de
Child-Pugh, ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). En pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh), la dosis inicial del tratamiento
debe ser de 200 microgramos una vez al dia y se debe aumentar con intervalos semanales
mediante incrementos de 200 microgramos administrados una vez al dia hasta que se
experimenten reacciones adversas que reflejen el mecanismo de accién de selexipag que
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no sean tolerables o no se puedan tratar médicamente. No se requiere un ajuste de la dosis
en pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh).

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
No se requiere modificar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de
filtracion glomerular estimada [TFGe] < 30 mL/min/1.73 m2); el ajuste de la dosis se debe
realizar con precaucién en estos pacientes (ver seccion Advertencias y precauciones
especiales de empleo).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de selexipag en nifios entre 0 y
menores de 18 afios. No se dispone de datos. No se recomienda la administracién de
selexipag en la poblacion pediatrica. Los estudios realizados en animales mostraron un
mayor riesgo de intususcepciéon, aunque se desconoce la relevancia clinica de estos
hallazgos (ver seccién Datos preclinicos sobre seguridad).

Forma de administraciéon

Via oral.

Las tabletas recubiertas se deben administrar por via oral por la mafiana y por la noche.
Para mejorar la tolerabilidad se recomienda tomar UPTRAVI® junto con las comidas vy, al
inicio de cada fase de aumento progresivo de la dosis, tomar la primera dosis aumentada
por la noche.

No se deben partir, triturar ni masticar las tabletas; estas se deben ingerir con agua.

Se indicard a los pacientes con mala vision o invidentes gque soliciten ayuda de otra persona
para tomar UPTRAVI® durante el periodo de ajuste de la dosis.

Nuevas precauciones o advertencias
Hipotension

Selexipag presenta propiedades vasodilatadoras que pueden provocar una disminucién de
la presion arterial. Antes de prescribir UPTRAVI®, el médico debe considerar con
detenimiento la posibilidad de que los pacientes con determinadas enfermedades
subyacentes se pudieran ver afectados negativamente por los efectos vasodilatadores (p.
ej., los pacientes en tratamiento con antihipertensivos o con hipotensién en reposo,
hipovolemia, obstruccién grave del flujo de salida del ventriculo izquierdo o disfuncion
autonémica) (ver seccion Reacciones adversas).

Hipertiroidismo
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Se han observado casos de hipertiroidismo durante el tratamiento con UPTRAVI®. Se
recomienda la realizacion de pruebas de la funcién tiroidea como sea indicado clinicamente
en presencia de sintomas o signos de hipertiroidismo (ver seccion Reacciones adversas).

Enfermedad pulmonar venooclusiva

Se han notificado casos de edema pulmonar asociado al tratamiento con vasodilatadores
(principalmente con las prostaciclinas) en pacientes con enfermedad pulmonar
venooclusiva. Por consiguiente, si aparecen signos de edema pulmonar cuando se
administra UPTRAVI® a pacientes con HAP, se debe valorar una posible enfermedad
pulmonar venooclusiva. En caso de que se confirme, se debe suspender el tratamiento.

Edad avanzada (= 65 afos)

Se dispone de escasa experiencia clinica sobre el tratamiento con selexipag en pacientes
mayores de 75 afios; por lo tanto, UPTRAVI® se debe administrar con precaucion en esta
poblacion de pacientes (ver seccion Posologia y forma de administracion).

Insuficiencia hepatica

No se dispone de experiencia clinica en relacion con el tratamiento con selexipag en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh); por lo tanto, no se debe
administrar el tratamiento en estos pacientes. La exposicion a selexipag y su metabolito
activo resulta aumentada en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B de
Child- Pugh; ver seccién Propiedades farmacocinéticas). En los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada, se debe administrar UPTRAVI® una vez al dia (ver seccion Posologia
y forma de administracion).

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe < 30 mL/min/1.73 m2), se debe prestar
especial atencion durante la fase de ajuste de la dosis. No se dispone de experiencia en
relacion con el tratamiento con UPTRAVI® en pacientes sometidos a didlisis (ver seccién
Propiedades farmacocinéticas), por lo que no se debe administrar UPTRAVI® a estos
pacientes.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos fiables durante el
tratamiento con selexipag (ver seccion Fertilidad, embarazo y lactancia).

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son cefalea, diarrea,
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nauseas y vomitos, dolor mandibular, mialgia, dolor en las extremidades, artralgia y
rubefaccion. Estas reacciones son mas frecuentes durante la fase de aumento de la dosis.
La mayor parte de estas reacciones son de intensidad leve o moderada.

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de selexipag se ha evaluado en un ensayo de fase Il controlado con placebo
a largo plazo en 1156 pacientes con HAP sintomatica. La duracion media del tratamiento
fue de 76.4 semanas (mediana 70.7 semanas) en los pacientes en tratamiento con
selexipag frente a 71.2 semanas (mediana 63.7 semanas) en los pacientes con placebo. La
exposicion a selexipag fue de hasta 4.2 afios.

En la tabla siguiente se muestran las reacciones adversas asociadas a selexipag obtenidas
a partir del estudio clinico pivotal. Las reacciones adversas se clasifican por frecuencia
dentro de cada clase de 6rganos del sistema (SOC) y se presentan en orden de gravedad
decreciente. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100
a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100); raras (= 1/10000 a < 1/1000) y muy raras
(< 1/10000).

Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
clasificacion de
arganos

Trastomos de la Anemia

sangre y del sistema Disminucion de la
linfatico hemoglobina
Trastomos endocrings Hipertiroidismao

Disminucion de la
tirotropina (ver seccion

Advertencias y
precauciones
especiales de empleo)
Trastomos del Disminucion del
metabolismo y de la apetito
nutricin Pérdida de peso
Trastomos del sistema | Cefalea™
nenioso
Trastomos cardiacos Taquicardia sinuzal
Trastomos vasculares | Rubefaccion® Hipotensién
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Trastomos Masofaringitis (de Congestion nasal
respiratorios, fordcicos | origen no infeccioso)
y mediastinicos
Traztomos Diarrea® Dolor abdominal
gastrointastinales Womitos*
Mauseas*
Trastomos de la piel y Erupcion
del tejido subcutanso Urticaria
Ertema
Trastomos Dolor mandibular*
musculoesqueléticos v | Mialgia®
del tejido conjuntivo Artralgia®
Dolor en las
extremidades®
Trastomos generales Dolor
y alteraciones en el
lugar de
administracién

* Wer seccion «Descripcion de reaccones adversas seleccionadass.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Efectos farmacol6gicos relacionados con el ajuste de la dosis y el tratamiento de
mantenimiento

Las reacciones adversas relacionadas con el mecanismo de accion de selexipag se han
observado con frecuencia, en particular durante la fase de ajuste individualizado de la dosis,
y se enumeran en la siguiente tabla:

Reacciones adversas Ajuste de la dosis Mantenimignto
relacionadas con la Selexipag | Placebo Selexipag | Placebo
prostaciclina

Cefalea 64% 28% 40% 20%
Diarrea 36% 12% 30% 13%
Nauseas 259% 13% 20% 10%
Dodor mandibular 26% 4% 21% 4%
Mialgia 15% 5% 9% 3%
Dodor en las extremidades 14% 5% 13% 6%
Vamitos 14% 4% 8% 6%
Rubefaccidn 11% 4% 10% 3%
Artralgia 7% 5% S% 5%

Estos efectos suelen ser transitorios o controlables mediante tratamiento sintomatico. El 7.5
% de los pacientes en tratamiento con selexipag abandonaron el tratamiento a causa de
estas reacciones adversas. La tasa aproximada de reacciones adversas que resultaron ser
graves fue del 2.3 % en el grupo de tratamiento con selexipag y del 0.5 % en el grupo con
placebo. En la préactica clinica, se ha observado que los acontecimientos gastrointestinales
responden al tratamiento con medicamentos antidiarreicos, antieméticos y antinauseosos
y/o medicamentos para los trastornos gastrointestinales funcionales. Los acontecimientos
relacionados con dolor se han tratado con frecuencia con medicamentos analgésicos (como
paracetamol).

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121

www.invima.gov.co

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
&7 PROTECCION sociAL

Disminucién de la hemoglobina

En un estudio de fase Il controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, la media
de los cambios absolutos en la hemoglobina en las visitas periédicas en comparacion con
los niveles iniciales oscil6 entre -0.34 y -0.02 g/dL en el grupo de selexipag frente a entre -
0.05 y 0.25 g/dL en el grupo de placebo. Se observé una disminucion en la concentracion
de hemoglobina respecto al nivel inicial hasta niveles inferiores a 10 g/dL en el 8.6 % de los
pacientes tratados con selexipag y en el 5.0 % de los pacientes tratados con placebo.

Pruebas de la funcion tiroidea

En un estudio de fase lll controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, se
observé hipertiroidismo en el 1.6 % de los pacientes en el grupo de selexipag, frente a
ningln caso en el grupo de placebo (ver secciéon Advertencias y precauciones especiales
de empleo). Se observo una reduccion (hasta -0.3 MU/L respecto a la mediana inicial de
2.5 MU/L) en la mediana para la tirotropina (TSH, por sus siglas en inglés) en la mayoria de
las visitas realizadas en los pacientes incluidos en el grupo de selexipag. En el grupo de
placebo se observé un cambio minimo en los valores medianos. No se observaron cambios
en la triyodotironina (T3) o la tiroxina (T4).

Aumento de la frecuencia cardiaca

En el estudio de fase Il controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, se observo
un aumento transitorio en la frecuencia cardiaca media de 3-4 lpm a las 2-4 horas tras la
administracién de una dosis. Las exploraciones mediante electrocardiograma realizadas
mostraron taquicardia sinusal en el 11.3 % de los pacientes en el grupo de selexipag frente
al 8.8 % en el grupo de placebo (ver seccion Propiedades farmacodinamicas).

Hipotensién

En el estudio de fase Ill controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, se notifico
hipotension en el 5.8 % de los pacientes en el grupo de selexipag frente al 3.8 % en el grupo
de placebo. La media de los cambios absolutos en la presién arterial sistélica en las visitas
periddicas en comparacion con los niveles iniciales oscilo entre -2.0 y -1.5 mm Hg en el
grupo de selexipag frente a entre -1.3 y 0.0 mm Hg en el grupo de placebo y en la presion
arterial diastélica oscil6 entre -1.6 y -0.1 mm Hg en el grupo de selexipag frente a entre -1.1
y 0.3 mm Hg en el grupo de placebo. Se observé una disminucién de la presion arterial
sistolica por debajo de 90 mm Hg en el 9.7% de los pacientes en el grupo de selexipag
frente al 6.7% en el grupo de placebo.

Seguridad a largo plazo

De los 1156 pacientes que participaron en el estudio pivotal, 709 pacientes participaron en
un estudio de extension abierta a largo plazo (330 pacientes que continuaron con selexipag
del estudio GRIPHON y 379 pacientes que recibieron placebo en el GRIPHON y cambiaron
a selexipag). El seguimiento a largo plazo de los pacientes tratados con selexipag durante
una mediana de duracion del tratamiento de 30.5 meses y durante un maximo de hasta 103
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meses mostré un perfil de seguridad que era similar al observado en el estudio clinico
pivotal descrito anteriormente.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de farmacovigilancia.

Nuevas interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Efecto de otros medicamentos sobre selexipag

Selexipag se hidroliza para dar lugar a su metabolito activo mediante carboxilesterasas (ver
seccién Propiedades farmacocinéticas). Tanto selexipag como su metabolito activo estan
sujetos al metabolismo oxidativo llevado a cabo principalmente por CYP2C8 y en menor
medida por CYP3A4. La glucuronidaciéon del metabolito activo es catalizada por UGT1A3 y
UGT2B7. Selexipag y su metabolito activo son sustratos de OATP1Bl1 y OATP1B3.
Selexipag es un sustrato débil de la bomba de extrusién P-gp. El metabolito activo es un
sustrato débil de la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP, por sus siglas en
inglés).

La farmacocinética de selexipag y su metabolito activo no se ve afectada por la warfarina.

Inhibidores de CYP2C8

En presencia de gemfibrozilo 600 mg, un inhibidor potente de CYP2C8, administrado dos
veces al dia, la exposicidn a selexipag aumentd 2 veces de forma aproximada, mientras
gue la exposicion al metabolito activo, el mayor contribuyente a la eficacia aument6 11
veces de forma aproximada. La administracion concomitante de UPTRAVI® con inhibidores
potentes de CYP2C8 (p. e€j., gemfibrozilo) esta contraindicada (ver seccion
Contraindicaciones).

La administracién conjunta de UPTRAVI® y clopidogrel (dosis de carga de 300 mg o dosis
de mantenimiento de 75 mg una vez al dia), un inhibidor moderado de CYP2C8, no produjo
ningun efecto relevante sobre la exposicion al selexipag pero aumenté la exposicion al
metabolito activo aproximadamente 2.2 y 2.7 veces después de la dosis de carga y la dosis
de mantenimiento, respectivamente. La frecuencia de administracion de UPTRAVI® se
debe reducir a una vez al dia cuando se administre de modo conjunto con inhibidores
moderados de CYP2C8 (como clopidogrel, deferasirox, teriflunomida). La frecuencia de
administracion de UPTRAVI® debe volver a ser dos veces al dia, una vez que se finalice la
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administracién conjunta con un inhibidor moderado de CYP2C8 (ver seccion Posologia y
forma de administracion).

Inductores de CYP2C8

En presencia de rifampicina 600 mg, un inductor de CYP2C8 (y enzimas UGT),
administrado una vez al dia, la exposicion a selexipag no se modific6, mientras que la
exposicion al metabolito activo se redujo a la mitad. Se debe considerar un ajuste de la
dosis de selexipag cuando se administra con inductores de CYP2CS8 (p. €j., rifampicina,
carbamazepina, fenitoina).

Inhibidores de UGT1A3y UGT2B7

No se ha estudiado el efecto de los inhibidores potentes de UGT1A3 y UGT2B7 (acido
valproico, probenecid y fluconazol) sobre la exposicion a selexipag y su metabolito activo.
Se requiere precaucion al administrar estos medicamentos de forma concomitante con
UPTRAVI®. No se puede excluir una posible interaccion farmacocinética con inhibidores
potentes de UGT1A3 y UGT2B7.

Inhibidores e inductores de CYP3A4

En presencia de lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg (un inhibidor potente de CYP3A4)
administrado dos veces al dia, la exposicidn a selexipag aument6 hasta aproximadamente
doblarse, mientras que la exposicion al metabolito activo de selexipag no se modificé.
Teniendo en cuenta la potencia 37 veces mayor del metabolito activo, este efecto no resulta
clinicamente relevante. No se prevé un efecto de los inductores de CYP3A4 sobre la
farmacocinética del metabolito activo, ya que un inhibidor potente de CYP3A4 no afecta a
su farmacocinética, lo que indica que la via de CYP3A4 no resulta importante en la
eliminacion del metabolito activo.

Tratamientos especificos de la HAP

En el ensayo de fase lll controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, el
tratamiento con selexipag en combinacion con un ARE y un inhibidor de la PDE-5 dio lugar
a una disminucién del 30 % en la exposicién al metabolito activo.

Inhibidores del transportador (lopinavir/ritonavir)

En presencia de lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg, administrado dos veces al dia, un
inhibidor potente de OATP (OATP1B1 y OATP1B3) y de P-gp, la exposicién a selexipag
aumento hasta aproximadamente doblarse, mientras que la exposicion al metabolito activo
de selexipag no se modific6. Teniendo en cuenta que la mayor parte del efecto
farmacologico se debe al metabolito activo, este efecto no resulta clinicamente relevante.

Efecto de selexipag sobre otros medicamentos

Selexipag y su metabolito activo no inhiben ni inducen las enzimas del citocromo P450 y
las proteinas transportadoras a concentraciones clinicamente relevantes.
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Anticoagulantes o inhibidores de la agregacion plaquetaria

Selexipag es un inhibidor de la agregacion plaquetaria in vitro. En el estudio de fase Il
controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, no se detecté un aumento del
riesgo de hemorragia con selexipag en comparacion con el placebo, incluyendo los casos
en que selexipag se administr6 junto con anticoagulantes (como la heparina o
anticoagulantes de tipo cumarina) o inhibidores de la agregacion plaquetaria. En un estudio
realizado en sujetos sanos, selexipag (400 microgramos dos veces al dia) no alteré la
exposicion a S-warfarina (sustrato de CYP2C9) o R-warfarina (sustrato de CYP3A4) tras la
administracién de una Unica dosis de 20 mg de warfarina. Selexipag no alter6 el efecto
farmacodinamico de la warfarina sobre el indice internacional normalizado (INR, por sus
siglas en inglés).

Midazolam

En el estado estacionario tras alcanzar la dosis de 1600 microgramos de selexipag dos
veces al dia, no se observaron cambios clinicamente relevantes sobre la exposicion a
midazolam, sustrato sensible de CYP3A4 en el intestino y el higado, o a su metabolito, 1-
hidroximidazolam. La administracion concomitante de selexipag con sustratos del CYP3A4
no requiere ajuste de dosis.

Anticonceptivos hormonales

No se han realizado estudios especificos de interaccion con los anticonceptivos
hormonales. Teniendo en cuenta que selexipag no afecta a la exposicion a los sustratos del
CYP3A4, midazolam y R-warfarina, o al sustrato de CYP2C9, S-warfarina, no se prevé una
disminucion de la eficacia de los anticonceptivos hormonales.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia con la siguiente informacioén:

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

Nueva dosificacion
Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado Unicamente por un meédico con
experiencia en el tratamiento de la HAP.

Posologia

Ajuste individualizado de la dosis
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Se debe ajustar la dosis de cada paciente hasta alcanzar la dosis mas alta tolerada
de forma individual, que puede oscilar entre 200 microgramos administrados dos
veces al dia y 1600 microgramos administrados dos veces al dia (dosis de
mantenimiento individualizada).

Ladosis inicial recomendada es de 200 microgramos administrados dos veces al dia,
con un intervalo entre tomas de aproximadamente 12 horas. La dosis se aumenta en
incrementos de 200 microgramos administrados dos veces al dia, generalmente con
intervalos de una semana. Al inicio del tratamiento y en cada fase de aumento
progresivo de la dosis, se recomienda la administracion de la primera dosis por la
noche. Durante el ajuste de la dosis se pueden presentar reacciones adversas que
reflejan el mecanismo de accién de selexipag (como cefalea, diarrea, nauseas y
vomitos, dolor mandibular, mialgia, dolor en las extremidades, artralgia y
rubefaccion). Estas suelen ser transitorias o controlables con un tratamiento
sintomético (ver seccidén Reacciones adversas). Sin embargo, si un paciente alcanza
una dosis que no puede tolerar, esta se debe reducir al nivel de dosis previo.

En los pacientes en que el aumento progresivo de la dosis se vea limitado por
razones ajenas a las reacciones adversas gue reflejan el mecanismo de accién de
selexipag, se puede considerar un segundo intento para continuar con el aumento
progresivo de la dosis hasta la dosis mas alta tolerada de forma individual hasta una
dosis maxima de 1600 microgramos administrados dos veces al dia.

Dosis de mantenimiento individualizada

Se debe mantener la dosis mas alta tolerada alcanzada durante el ajuste de la dosis.
Si con el tiempo el tratamiento se tolera peor a una dosis determinada, se debe
considerar el tratamiento sintomatico y/o la reduccion de la dosis hasta el nivel
inmediatamente inferior.

Interrupciones y suspensiones

En caso de olvidar tomar una dosis, esta se debe tomar lo antes posible. La dosis
olvidada no se debe tomar en caso de que la siguiente dosis programada se deba
tomar en las siguientes 6 horas aproximadamente.

En caso de interrumpir el tratamiento durante 3 o mas dias, se debe volver a tomar
UPTRAVI® a una dosis inferior y a continuacion aumentar la dosis.

Se dispone de escasa experiencia sobre la suspension brusca del tratamiento con
selexipag en pacientes con HAP. No se han observado casos de rebote agudo.

Sin embargo, si se toma la decisién de retirar el tratamiento con UPTRAVI®, se debe
hacer de forma gradual a la vez que se introduce un tratamiento alternativo.
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Ajuste de la dosis por administracion conjuntade inhibidores moderados de CYP2C8
Cuando se administre de forma conjunta con inhibidores moderados de CYP2C8
(como clopidogrel, deferasirox y teriflunomida), la dosis de UPTRAVI® se debe
reducir a una sola se debe reducir a una sola administracion al dia. Si el tratamiento
no setoleraaunadosis determinada, se debera considerar el tratamiento sintomatico
y/o una reduccién de la dosis a la siguiente dosis inferior. Se debera volver a la
frecuencia de administracion de dos veces al dia de UPTRAVI®, una vez que se
finalice la administracién conjunta del inhibidor moderado de CYP2C8 (ver seccién
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Poblaciones especiales

Edad avanzada (2 65 aios)

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccidn
Propiedades farmacocinéticas). Existe una experiencia clinica limitada en pacientes
mayores de 75 afios; por tanto, UPTRAVI® se debe utilizar con precaucién en esta
poblacion (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Insuficiencia hepatica

No se debe administrar selexipag en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(clase C de Child-Pugh, ver seccion Advertencias y precauciones especiales de
empleo). En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh),
la dosis inicial del tratamiento debe ser de 200 microgramos una vez al diay se debe
aumentar con intervalos semanales mediante incrementos de 200 microgramos
administrados una vez al dia hasta que se experimenten reacciones adversas que
reflejen el mecanismo de accién de selexipag que no sean tolerables 0 no se puedan
tratar médicamente. No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh).

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. No se requiere modificar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia
renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] < 30 mL/min/1.73 m2); el
ajuste de la dosis se debe realizar con precaucién en estos pacientes (ver seccion
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de selexipag en nifios entre 0
y menores de 18 afios. No se dispone de datos. No se recomienda la administracion
de selexipag en la poblacién pediatrica. Los estudios realizados en animales
mostraron un mayor riesgo de intususcepcién, aunque se desconoce la relevancia
clinica de estos hallazgos (ver seccidn Datos preclinicos sobre seguridad).
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Forma de administracion

Via oral.

Las tabletas recubiertas se deben administrar por via oral por la mafiana y por la
noche. Para mejorar la tolerabilidad se recomienda tomar UPTRAVI® junto con las
comidas vy, al inicio de cada fase de aumento progresivo de la dosis, tomar la primera
dosis aumentada por la noche.

No se deben partir, triturar ni masticar las tabletas; estas se deben ingerir con agua.

Se indicara a los pacientes con mala visién o invidentes que soliciten ayuda de otra
persona paratomar UPTRAVI® durante el periodo de ajuste de la dosis.

Nuevas precauciones o advertencias
Hipotension

Selexipag presenta propiedades vasodilatadoras que pueden provocar una
disminucién de la presion arterial. Antes de prescribir UPTRAVI®, el médico debe
considerar con detenimiento la posibilidad de que los pacientes con determinadas
enfermedades subyacentes se pudieran ver afectados negativamente por los efectos
vasodilatadores (p. €j., los pacientes en tratamiento con antihipertensivos o con
hipotension en reposo, hipovolemia, obstruccion grave del flujo de salida del
ventriculo izquierdo o disfuncién autonémica) (ver seccion Reacciones adversas).

Hipertiroidismo

Se han observado casos de hipertiroidismo durante el tratamiento con UPTRAVI®.
Se recomienda la realizacién de pruebas de la funcién tiroidea como sea indicado
clinicamente en presencia de sintomas o signos de hipertiroidismo (ver seccidn
Reacciones adversas).

Enfermedad pulmonar venooclusiva

Se han notificado casos de edema pulmonar asociado al tratamiento con
vasodilatadores (principalmente con las prostaciclinas) en pacientes con
enfermedad pulmonar venooclusiva. Por consiguiente, si aparecen signos de edema
pulmonar cuando se administra UPTRAVI® a pacientes con HAP, se debe valorar una
posible enfermedad pulmonar venooclusiva. En caso de que se confirme, se debe
suspender el tratamiento.

Edad avanzada (2 65 aios)
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Se dispone de escasa experiencia clinica sobre el tratamiento con selexipag en
pacientes mayores de 75 afios; por lo tanto, UPTRAVI® se debe administrar con
precaucion en esta poblacion de pacientes (ver seccién Posologia y forma de
administracion).

Insuficiencia hepatica

No se dispone de experiencia clinica en relacién con el tratamiento con selexipag en
pacientes con insuficiencia hepética grave (clase C de Child-Pugh); por lo tanto, no
se debe administrar el tratamiento en estos pacientes. La exposicién a selexipag y
su metabolito activo resulta aumentada en los pacientes con insuficiencia hepética
moderada (clase B de Child- Pugh; ver seccién Propiedades farmacocinéticas). En
los pacientes con insuficiencia hepatica moderada, se debe administrar UPTRAVI®
una vez al dia (ver seccion Posologia y forma de administracion).

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe < 30 mL/min/1.73 m2), se debe
prestar especial atencién durante la fase de ajuste de la dosis. No se dispone de
experiencia en relacién con el tratamiento con UPTRAVI® en pacientes sometidos a
didlisis (ver seccion Propiedades farmacocinéticas), por lo que no se debe
administrar UPTRAVI® a estos pacientes.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos fiables durante
el tratamiento con selexipag (ver seccion Fertilidad, embarazo y lactancia).

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son cefalea, diarrea,
nauseas y vomitos, dolor mandibular, mialgia, dolor en las extremidades, artralgia y
rubefaccion. Estas reacciones son mas frecuentes durante la fase de aumento de la
dosis. La mayor parte de estas reacciones son de intensidad leve o moderada.

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de selexipag se ha evaluado en un ensayo de fase lll controlado con
placebo alargo plazo en 1156 pacientes con HAP sintomética. La duracién media del
tratamiento fue de 76.4 semanas (mediana 70.7 semanas) en los pacientes en
tratamiento con selexipag frente a 71.2 semanas (mediana 63.7 semanas) en los
pacientes con placebo. La exposicidon a selexipag fue de hasta 4.2 afios.
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En la tabla siguiente se muestran las reacciones adversas asociadas a selexipag
obtenidas a partir del estudio clinico pivotal. Las reacciones adversas se clasifican
por frecuencia dentro de cada clase de 6rganos del sistema (SOC) y se presentan en
orden de gravedad decreciente. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (2
1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100); raras (2
1/10000 a < 1/1000) y muy raras (< 1/120000).

Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
glasificacic’nn de
organos
Trastomos de la Anemia
sangre y del sistema Disminucion de la
linfatico hemoglobina
Trastomos endocrinos Hiperiiroidismo
Disminucion de la
tirotropina {ver seccion
Advertencias y
precauciones
especiales de empleo)
Trastomos del Disminucion del
metabolismo y de la apetito
nutricion Pérdida de peso
Trastomos del sistema | Cefalea”
nenvioso
Trastomos cardiacos Taquicardia sinusal
Trastomos vasculares | Rubefaccion® Hipotension
Trastomos Masofaringitis (de Congestion nasal
respiratorios, fordcicos | origen no infeccioso)
y mediastinicos
Trastomos Diarrea* Dolor abdominal
gastrointestinales Vomitos*
Mauseas*
Trastomos de la piel y Erupcian
del tejido subcutanso Urticaria
Ertema
Trastomos Dolor mandibular®
musculoesqueléficos v | Mialgia®
del tejido conjuntivo Artralgia®
Dolor en las
extremidades®
Trastomos generales Daolor
y alteraciones en el
lugar de
administracion

* Ver seccion « Descripcion de reacciones adversas seleccionadass.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Efectos farmacologicos relacionados con el ajuste de la dosis y el tratamiento de
Mantenimiento.

Las reacciones adversas relacionadas con el mecanismo de accién de selexipag se
han observado con frecuencia, en particular durante la fase de ajuste individualizado
de ladosis, y se enumeran en la siguiente tabla:
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Reacciones adversas Ajuste de la dosis Mantenimiento
relacionadas con la Selexipag | Placebo Selexipag | Placebo
prostaciclina

Cefalea 64% 28% 40% 20%
Diarrea J6% 12% 0% 13%
Nauseas 25% 13% 20% 10%
Dolor mandibular 26% 4% 21% 4%
Mialgia 15% 5% 9% 3%
Dodor en las extremidades 14% 5% 13% 6%
Vamitos 14% 4% 8% 6%
Rubefaccion 11% 4% 10% 3%
Artralgia 7% 5% 9% 5%

Estos efectos suelen ser transitorios o controlables mediante tratamiento
sintomético. El 7.5 % de los pacientes en tratamiento con selexipag abandonaron el
tratamiento a causa de estas reacciones adversas. Latasa aproximada de reacciones
adversas que resultaron ser graves fue del 2.3 % en el grupo de tratamiento con
selexipag y del 0.5 % en el grupo con placebo. En la préactica clinica, se ha observado
que los acontecimientos gastrointestinales responden al tratamiento con
medicamentos antidiarreicos, antieméticos y antinauseosos y/o medicamentos para
los trastornos gastrointestinales funcionales. Los acontecimientos relacionados con
dolor se han tratado con frecuencia con medicamentos analgésicos (como
paracetamol).

Disminucién de la hemoglobina

En un estudio de fase lll controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, la
media de los cambios absolutos en la hemoglobina en las visitas periédicas en
comparacion con los niveles iniciales oscil6 entre -0.34 y -0.02 g/dL en el grupo de
selexipag frente a entre -0.05 y 0.25 g/dL en el grupo de placebo. Se observé una
disminucién en la concentracion de hemoglobina respecto al nivel inicial hasta
niveles inferiores a 10 g/dL en el 8.6 % de los pacientes tratados con selexipag y en
el 5.0 % de los pacientes tratados con placebo.

Pruebas de la funcion tiroidea

En un estudio de fase lll controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, se
observo hipertiroidismo en el 1.6 % de los pacientes en el grupo de selexipag, frente
a ningun caso en el grupo de placebo (ver secci6on Advertencias y precauciones
especiales de empleo). Se observé una reduccion (hasta -0.3 MU/L respecto a la
medianainicial de 2.5 MU/L) en la mediana para la tirotropina (TSH, por sus siglas en
inglés) en la mayoria de las visitas realizadas en los pacientes incluidos en el grupo
de selexipag. En el grupo de placebo se observé un cambio minimo en los valores
medianos. No se observaron cambios en la triyodotironina (T3) o la tiroxina (T4).
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Aumento de la frecuencia cardiaca

En el estudio de fase Ill controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, se
observl un aumento transitorio en la frecuencia cardiaca media de 3-4 Ipm a las 2-4
horas tras la administracion de una dosis. Las exploraciones mediante
electrocardiograma realizadas mostraron taquicardia sinusal en el 11.3 % de los
pacientes en el grupo de selexipag frente al 8.8 % en el grupo de placebo (ver seccion
Propiedades farmacodinamicas).

Hipotension

En el estudio de fase Ill controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, se
notificé hipotensién en el 5.8 % de los pacientes en el grupo de selexipag frente al
3.8%en el grupo de placebo. Lamediade los cambios absolutos en la presion arterial
sistélica en las visitas periédicas en comparacién con los niveles iniciales oscilé
entre -2.0y -1.5 mm Hg en el grupo de selexipag frente a entre -1.3y 0.0 mm Hg en el
grupo de placebo y en la presién arterial diastélica oscil6é entre -1.6 y -0.1 mm Hg en
el grupo de selexipag frente a entre -1.1 y 0.3 mm Hg en el grupo de placebo. Se
observo una disminucién de la presién arterial sistolica por debajo de 90 mm Hg en
el 9.7% de los pacientes en el grupo de selexipag frente al 6.7% en el grupo de
placebo.

Seguridad a largo plazo

De los 1156 pacientes que participaron en el estudio pivotal, 709 pacientes
participaron en un estudio de extensién abierta a largo plazo (330 pacientes que
continuaron con selexipag del estudio GRIPHON y 379 pacientes que recibieron
placebo en el GRIPHON y cambiaron a selexipag). El seguimiento alargo plazo de los
pacientes tratados con selexipag durante una mediana de duracion del tratamiento
de 30.5 meses y durante un maximo de hasta 103 meses mostro un perfil de seguridad
que era similar al observado en el estudio clinico pivotal descrito anteriormente.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar
las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
farmacovigilancia.
Nuevas interacciones
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Efecto de otros medicamentos sobre selexipag
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Selexipag se hidroliza para dar lugar a su metabolito activo mediante
carboxilesterasas (ver secciéon Propiedades farmacocinéticas). Tanto selexipag
como su metabolito activo estan sujetos al metabolismo oxidativo llevado a cabo
principalmente por CYP2C8 y en menor medida por CYP3A4. La glucuronidacion del
metabolito activo es catalizada por UGT1A3 y UGT2B7. Selexipag y su metabolito
activo son sustratos de OATP1B1 y OATP1B3. Selexipag es un sustrato débil de la
bomba de extrusion P-gp. El metabolito activo es un sustrato débil de la proteina de
resistencia del cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés).

La farmacocinética de selexipag y su metabolito activo no se ve afectada por la
warfarina.

Inhibidores de CYP2C8

En presencia de gemfibrozilo 600 mg, un inhibidor potente de CYP2C8, administrado
dos veces al dia, la exposicion a selexipag aument6 2 veces de forma aproximada,
mientras que la exposicion al metabolito activo, el mayor contribuyente a la eficacia
aumentd 11 veces de forma aproximada. La administracion concomitante de
UPTRAVI® con inhibidores potentes de CYP2C8 (p. e€j., gemfibrozilo) esta
contraindicada (ver seccién Contraindicaciones).

La administracion conjunta de UPTRAVI® y clopidogrel (dosis de carga de 300 mg o
dosis de mantenimiento de 75 mg unavez al dia), un inhibidor moderado de CYP2CS8,
no produjo ningun efecto relevante sobre la exposicion al selexipag pero aumenté la
exposicién al metabolito activo aproximadamente 2.2y 2.7 veces después de ladosis
de carga y la dosis de mantenimiento, respectivamente. La frecuencia de
administracion de UPTRAVI® se debe reducir a una vez al dia cuando se administre
de modo conjunto con inhibidores moderados de CYP2C8 (como clopidogrel,
deferasirox, teriflunomida). La frecuencia de administracion de UPTRAVI® debe
volver a ser dos veces al dia, una vez que se finalice la administracion conjunta con
un inhibidor moderado de CYP2C8 (ver seccién Posologia y forma de
administracion).

Inductores de CYP2C8

En presencia de rifampicina 600 mg, un inductor de CYP2C8 (y enzimas UGT),
administrado una vez al dia, la exposicion a selexipag no se modificd, mientras que
la exposicion al metabolito activo se redujo a la mitad. Se debe considerar un ajuste
de la dosis de selexipag cuando se administra con inductores de CYP2C8 (p. €j.,
rifampicina, carbamazepina, fenitoina).

Inhibidores de UGT1A3y UGT2B7

No se ha estudiado el efecto de los inhibidores potentes de UGT1A3y UGT2B7 (acido
valproico, probenecid y fluconazol) sobre la exposicién a selexipag y su metabolito
activo. Se requiere precaucion al administrar estos medicamentos de forma

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

concomitante con UPTRAVI®. No se puede excluir una posible interaccion
farmacocinética con inhibidores potentes de UGT1A3y UGT2B7.

Inhibidores e inductores de CYP3A4

En presencia de lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg (un inhibidor potente de CYP3A4)
administrado dos veces al dia, la exposicibn a selexipag aumenté hasta
aproximadamente doblarse, mientras que la exposicion al metabolito activo de
selexipag no se modific6. Teniendo en cuenta la potencia 37 veces mayor del
metabolito activo, este efecto no resulta clinicamente relevante. No se prevé un
efecto de los inductores de CYP3A4 sobre la farmacocinética del metabolito activo,
ya que un inhibidor potente de CYP3A4 no afecta a su farmacocinética, lo que indica
que lavia de CYP3A4 no resulta importante en la eliminacion del metabolito activo.

Tratamientos especificos de la HAP

En el ensayo de fase lll controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, el
tratamiento con selexipag en combinacion con un ARE y un inhibidor de la PDE-5 dio
lugar a una disminucién del 30 % en la exposicion al metabolito activo.

Inhibidores del transportador (lopinavir/ritonavir)

En presencia de lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg, administrado dos veces al dia, un
inhibidor potente de OATP (OATP1B1 y OATP1B3) y de P-gp, la exposicién a
selexipag aumenté hasta aproximadamente doblarse, mientras que la exposicién al
metabolito activo de selexipag no se modificé. Teniendo en cuenta que la mayor parte
del efecto farmacolégico se debe al metabolito activo, este efecto no resulta
clinicamente relevante.

Efecto de selexipag sobre otros medicamentos

Selexipag y su metabolito activo no inhiben ni inducen las enzimas del citocromo
P450 vy las proteinas transportadoras a concentraciones clinicamente relevantes.

Anticoagulantes o inhibidores de la agregacion plaquetaria

Selexipag es un inhibidor de la agregacién plaquetaria in vitro. En el estudio de fase
[ll controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, no se detect6 un aumento
del riesgo de hemorragia con selexipag en comparacion con el placebo, incluyendo
los casos en que selexipag se administré junto con anticoagulantes (como la
heparina o anticoagulantes de tipo cumarina) o inhibidores de la agregacion
plaquetaria. En un estudio realizado en sujetos sanos, selexipag (400 microgramos
dos veces al dia) no alterd la exposicion a S-warfarina (sustrato de CYP2C9) o R-
warfarina (sustrato de CYP3A4) tras la administracion de una Unica dosis de 20 mg
de warfarina. Selexipag no alter6 el efecto farmacodinamico de la warfarina sobre el
indice internacional normalizado (INR, por sus siglas en inglés).
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Midazolam

En el estado estacionario tras alcanzar la dosis de 1600 microgramos de selexipag
dos veces al dia, no se observaron cambios clinicamente relevantes sobre la
exposicién a midazolam, sustrato sensible de CYP3A4 en el intestino y el higado, o a
su metabolito, 1- hidroximidazolam. La administracién concomitante de selexipag
con sustratos del CYP3A4 no requiere ajuste de dosis.

Anticonceptivos hormonales

No se han realizado estudios especificos de interaccidon con los anticonceptivos
hormonales. Teniendo en cuenta que selexipag no afecta a la exposicién a los
sustratos del CYP3A4, midazolam y R-warfarina, o al sustrato de CYP2C9, S-
warfarina, no se prevé una disminuciéon de la eficacia de los anticonceptivos
hormonales.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version EUPI Marzo 2021, la
informacién para prescribir version EUPI Marzo 2021 y la guia para ajuste de dosis
version Febrero 2020 allegada mediante radicado No. 20211246256.

3.1.9.6 ENTEROCAPS® 250MG CAPSULAS DURAS
Expediente: 20027556

Radicado: 20211025916 / 20211253472

Fecha: 29/11/2021

Interesado: ADVANCE SCIENTIFIC DE COLOMBIA SAS

Composicion:
Cada capsula dura contiene vancomicina clorhidrato 250,0mg equivalente a 250.000UI de
vancomicina.

Forma farmacéutica: capsula dura
Indicaciones

Esta indicado en el tratamiento de ciertos tipos de inflamacién del intestino:
- enterocolitis pseudomembranosa (ej: debido a clostridium difficile) asociado a
antibidticos.
- enterocolitis estafilococica.
- para otras infecciones, la administracion de vancomicina oral no es efectiva ya que ésta
no se absorbe en el tracto gastrointestinal en algun grado significativo.

Contraindicaciones
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No debe ser usado en casos de hipersensibilidad conocida a la vancomicina o alguno de
sus excipientes. Advertencias especiales y precauciones de uso: en pacientes con
inflamacién extensa de la mucosa intestinal, hay posibilidad de que los niveles séricos
puedan aumentar significativamente después de dosis orales repetidas, particularmente si
hay dafo en la funcién renal. Por ello es Gtil determinar los niveles séricos de vancomicina
en tales pacientes. La funcion renal debe ser monitoreada en estos pacientes. También es
necesario monitorear la funcién auditiva en aquellos pacientes con disfuncion auditiva
preexistente

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2021011470 emitido mediante Acta No.10 SEM de 2021
numeral 3.1.9.1. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Maodificacion de dosificacion

- Modificaciéon de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Maodificacion de reacciones adversas

- Modificaciéon en interacciones

- Informacion para Prescribir allegado mediante radicado No. 20211253472

Nueva dosificacion

Posologia

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad.

La dosis recomendada de Vancomicina es 125 mg cada 6 horas por 10 dias para el primer
episodio no severo de CDI. Esta dosis puede ser incrementada a 500 mg cada 6 horas por
10 dias en caso de una enfermedad severa o complicada. La dosis maxima diaria no debe
exceder 2g.

En pacientes con multiples recurrencias, se puede considerar tratar el episodio actual de
CDI con Vancomicina, 125 mg cuatro veces diarias por 10 dias seguido por una disminucién
de la dosis, e.|., disminuyéndose gradualmente hasta 125 mg por dia o un régimen de pulso,
e.j. 125- 500 mg/dia cada 2-3 dias por al menos 3 semanas.

ENTEROCAPS® 250 mg debe ser tomada de acuerdo con el programa de dosificacion
anterior. ENTEROCAPS® 125 mg y Vancomicina como polvo (sustancia seca) también
estan disponibles para otras dosis.

La duracion del tratamiento con vancomicina puede necesitar adaptarse al curso clinico
individual de los pacientes. Siempre que sea posible, el antibacteriano sospechoso de haber
causado CDI debe suspenderse. Se debe instituir un reemplazo adecuado de liquidos y
electrolitos.
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Debe establecerse monitorear las concentraciones séricas de vancomicina luego de la
administracién oral en pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria. (Ver seccion 4.4).

Poblacion especial
Insuficiencia renal
Debido a la muy baja absorcion sistémica, el ajuste de dosis es poco probable, a menos
gue pueda producirse una absorcién oral sustancial en caso de trastornos inflamatorios
intestinales o colitis pseudomembranosa inducida por Clostridium difficile (ver seccion 4.4)

Poblacion pediatrica

Vancomicina capsulas no es apropiado para el tratamiento de niflos menores de 12 afios
de edad o para adolescentes que no puedan tragar. Por debajo de los 12 afios, se debe
usar una formulacion apropiada para la edad.

Método de administracion
Para uso oral.
La cdpsula no debe estar abierta y debe tomarse con abundante agua.

Nuevas contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes.
Nuevas precauciones o advertencias

Uso Oral Unicamente
Esta preparacién es para uso oral Unicamente y no es absorbido sistémicamente. La
administracion oral de Vancomicina cdpsulas no es efectiva para otros tipos de infeccion.

Absorcidn sistémica potencial

La absorcién puede aumentar en pacientes con trastornos inflamatorios de la mucosa
intestinal o colitis pseudomembranosa inducida por Clostridium difficile. Estos pacientes
pueden tener riesgo para el desarrollo de reacciones adversas, especialmente si hay un
impedimento renal concomitante. Cuanto mayor es la insuficiencia renal, mayor es el riesgo
de desarrollar las reacciones adversas asociadas con la administracion parenteral de
vancomicina. Se debe realizar un monitoreo de las concentraciones séricas de vancomicina
en pacientes con trastornos inflamatorios de la mucosa intestinal.

Reaccion adversa cutanea severa (SCARS)

Las reacciones adversas cutaneas severa (SCARS) incluyen sindrome de Stevens-Johnson
(SJS), necrdlisis epidérmica toxica (TEN), reaccién farmacol6gica con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS) y pustulosis exantematica generalizada aguda (AGEP), que puede ser
peligrosa para la vida o fatal, se han reportado en asociacién con el tratamiento con
vancomicina (ver seccion 4.8).
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La mayoria de estas reacciones ocurrieron a pocos dias y hasta ocho semanas después de
comenzar el tratamiento con vancomicina.

En el momento de la prescripcion, los pacientes deben ser informados de los signos y
sintomas y deben ser monitoreados de cerca para detectar reacciones cutaneas. Si
aparecen signos y sintomas que sugieran estas reacciones, se debe retirar la vancomicina
inmediatamente y considerar un tratamiento alternativo. Si el paciente ha desarrollado una
SCAR con el uso de vancomicina, no se debe reiniciar el tratamiento con vancomicina en
ninglin momento.

Nefrotoxicidad

La monitorizacion en serie de la funcién renal debe realizarse cuando se trata a pacientes
con disfuncion renal subyacente o pacientes que reciben terapia concomitante con un
aminoglucosido u otros farmacos nefrotéxicos.

Ototoxicidad

Las pruebas en serie de la funcion auditiva pueden ser Utiles para minimizar el riesgo de
ototoxicidad en pacientes con pérdida auditiva subyacente o que reciben terapia
concomitante con un agente ototéxico como un aminoglucdsido.

Interacciones farmacoldgicas con agentes anti-motilidad e inhibidores de la bomba de
protones

Se deben evitar los agentes anti-motilidad y se debe reconsiderar el uso de inhibidores de
la bomba de protones.

Desarrollo de bacterias resistentes a los medicamentos.

El uso prolongado de vancomicina puede provocar el crecimiento excesivo de organismos
no susceptibles. La observacion cuidadosa del paciente es esencial. Si se
produce una sobreinfeccidn durante la terapia, se deben tomar las medidas adecuadas.

Fertilidad, Embarazo y lactancia

Fertilidad y embarazo

Los estudios en animales no indican efectos dafiinos directos o indirectos con respecto a la
toxicidad para la reproducciéon (ver seccion 5.3). No hay o existe una cantidad limitada de
datos sobre el uso de Vancomicina en mujeres embarazadas.

Lactancia

La vancomicina se excreta en la leche humana. Se pueden producir alteraciones de la flora
intestinal con diarrea, colonizacién por hongos similares a levaduras, asi como una posible
sensibilizacién en el lactante amamantado. Sin embargo, Vancomicina ENTEROCAPS®
250 mg solo debe administrarse a mujeres embarazadas en casos de absoluta necesidad.
Se debe tomar la decision de suspender la lactancia o suspender/abstenerse de la terapia
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Vancomicina ENTEROCAPS® 250 mg teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para
el niflo y el beneficio de la terapia para las mujeres.

Efectos en la habilidad para conducir o usar maquinas
La influencia de ENTEROCAPS® 250 mg sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas es nula o insignificante.

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La absorcién de vancomicina desde el tracto gastrointestinal es despreciable. Sin embargo,
en inflamacién severa de la mucosa del tracto gastrointestinal, especialmente en
combinacién con insuficiencia renal, pueden aparecer efectos secundarios que ocurren
cuando la vancomicina se administra por via parenteral.

Por lo tanto, se incluyen las reacciones adversas mencionada a continuacion y las
frecuencias relacionadas con la administracion parenteral de vancomicina.

Cuando vancomicina se administra por via parenteral, las reacciones adversas mas comun
son flebitis, reacciones pseudoalérgicas y enrojecimiento de la parte superior del cuerpo
(“sindrome del cuello rojo”) en relacién con una infusion intravenosa demasiado rapida de
vancomicina. Reaccion adversa cutdnea severa (SCARS), incluyendo sindrome de
Stevens- Johnson (SJS), necrolisis epidérmica toxica (TEN), reaccion farmacolégica con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y pustulosis exanteméatica generalizada aguda
(AGEP), se han reportado en asociacién con el tratamiento con vancomicina (ver seccion
4.4)

Lista tabulada de reacciones adversas
Dentro de cada agrupacion de frecuencias, los efectos indeseables se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se definen utilizando la siguiente
convencion de MedDRA y la base de datos de sistema de clasificacion de 6rganos:

Muy comun (= 1/10)

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

No comun (= 1/1,000 a < 1/100)

Raro (= 1/10,000 a < 1/1000)

Muy raro (< 1/10,000)

Desconocido (no se puede estimar a partir de los datos disponibles)

Sistema de clasificacion de érganos
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Frecuencia | Reaccion adversa
Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

Raro Meutropenia reversible,

agranulocitosis,
eosinofilia,
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trombocitosis,
pancitopenia.
Desordenes del sistema inmune

Raro Reaccion de
hipersensibilidad,
reaccion de anafilaxia.
Desordenes del oido y del laberinto

Mo comin Pérdida auditiva
transitoria o
permanente.

Raro Vértigo, tinnitus,
mareos.

Desordenes cardiacos

Muy raro | Paro cardiaco

Desordenes vasculares

Comun Disminucion de la
presion arterial.

Raro Vasculitis

Desordenes respiratorios, tordcicos vy
mediastinales

Comuin | Disnea, estridor

Desordenes Gastrointestinales

Raro Nausea

Muy raro Enterocolitis
pseudomembranosa

Desconocida Vomito, diarrea

Desordenes del tejido subcutanea y piel

Comun Enrojecimiento de la

parte  superior  del
cuerpo (“sindrome de
cuello rojo”), exantema
e inflamacion de las

MUCosas, prurito,
urticaria.
Muy raro Dermatitis  exfoliativa,

sindrome de Stevens-
Johnson,  dermatosis
ampollosa lgA  lineal,
necrolisis  epidérmica

towica (TEM).
Desconocida Eosinofilia y sintomas
sistémicos  (sindrome
DRESS), AGEP
{pustulosis
exantematosa

generalizada aguda)
Desordenes renal y urinario
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Comun Insuficiencia renal
manifestada
principalmente por

aumento de creatinina
sérica y urea sérica

Raro MWefritis intersticial,
insuficiencia renal
aguda

Desconocido Mecrosis tubular aguda

Desordenes penerales y condiciones del
sitio de administracién

Comun Flebitis, enrojecimiento
de la parte superior del
cuerpo v la cara.

Raro Fiebre por farmacos,
escalofrios, dolor vy
espasmo muscular de
los musculos del pecho
y la espalda

Descripcion de reacciones adversas a medicamentos seleccionadas
La neutropenia reversible usualmente comienza una semana o mas después del inicio de
la terapia intravenosa o después de una dosis total de mas de 25 g.

La vancomicina intravenosa debe infundirse lentamente. Durante o poco después de la
infusion rapida, pueden producirse reacciones anafilacticas/anafilactoides, incluidas
sibilancias. Las reacciones disminuyen cuando se detiene la administracién, generalmente
entre 20 minutos y 2 horas. La necrosis puede ocurrir después de la inyeccion
intramuscular.

Tinnitus, posiblemente antes del inicio de sordera, debe considerarse como una indicacion
para suspender el tratamiento.

La ototoxicidad se ha informado principalmente en pacientes que recibieron dosis altas, o
en aquellos en tratamiento concomitante con otro medicamento ototoxico como el
aminoglucdsido, o en quienes tuvieron una reduccion preexistente en la funcion renal o de
la audicion.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Permite el monitoreo continuo del balance beneficio / riesgo del
medicamento. Se pide a los profesionales de la salud que notifiquen cualquier sospecha de
reacciones adversas.

Nuevas interacciones

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
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Precaucion: En pacientes con infecciones intestinales inflamatorias, los niveles séricos
pueden aumentar significativamente después de recibir Vancomicina, particularmente si
hay dafio en la funcion renal concomitantemente. En estos casos las interacciones ocurren
después de infusiones intravenosas.

La funcién renal debe ser monitoreada cuando se co-administra otros medicamentos
potencialmente nefrotdxicos. Si otros medicamentos potencialmente ototdxicos son co-
administrados, puede estar indicada la monitorizacion de la funcién auditiva.

La administracion parenteral concomitante de Vancomicina y anestésicos ha resultado
eritema y enrojecimiento de la piel. (reaccion similar a la histamina).

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia con la siguiente informacioén:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

Nueva dosificacion

Posologia

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad.

La dosis recomendada de Vancomicina es 125 mg cada 6 horas por 10 dias para el
primer episodio no severo de CDI. Esta dosis puede ser incrementada a 500 mg cada
6 horas por 10 dias en caso de una enfermedad severa o complicada. La dosis
maxima diaria no debe exceder 2g.

En pacientes con maultiples recurrencias, se puede considerar tratar el episodio
actual de CDI con Vancomicina, 125 mg cuatro veces diarias por 10 dias seguido por
una disminucion de la dosis, e.j., disminuyéndose gradualmente hasta 125 mg por
diaounrégimen de pulso, e.j. 125- 500 mg/dia cada 2-3 dias por al menos 3 semanas.

ENTEROCAPS® 250 mg debe ser tomada de acuerdo con el programa de dosificacion
anterior. ENTEROCAPS® 125 mg y Vancomicina como polvo (sustancia seca)
también estan disponibles para otras dosis.

La duracién del tratamiento con vancomicina puede necesitar adaptarse al curso
clinico individual de los pacientes. Siempre que sea posible, el antibacteriano
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sospechoso de haber causado CDI debe suspenderse. Se debe instituir un reemplazo
adecuado de liguidos y electrolitos.

Debe establecerse monitorear las concentraciones séricas de vancomicina luego de
la administracion oral en pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria. (Ver
seccion 4.4).

Poblacion especial

Insuficiencia renal

Debido a la muy baja absorcion sistémica, el ajuste de dosis es poco probable, a
menos que pueda producirse una absorcién oral sustancial en caso de trastornos
inflamatorios intestinales o colitis pseudomembranosa inducida por Clostridium
difficile (ver seccion 4.4)

Poblacion pediatrica

Vancomicina capsulas no es apropiado para el tratamiento de nifios menores de 12
afios de edad o para adolescentes que no puedan tragar. Por debajo de los 12 afios,
se debe usar una formulacién apropiada para la edad.

Método de administracién
Para uso oral.
La capsula no debe estar abiertay debe tomarse con abundante agua.

Nuevas contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes.
Nuevas precauciones o advertencias

Uso Oral tnicamente

Esta preparacién es para uso oral Unicamente y no es absorbido sistémicamente.
La administracion oral de Vancomicina capsulas no es efectiva para otros tipos de
infeccion.

Absorcién sistémica potencial

La absorcion puede aumentar en pacientes con trastornos inflamatorios de la
mucosa intestinal o colitis pseudomembranosa inducida por Clostridium difficile.
Estos pacientes pueden tener riesgo para el desarrollo de reacciones adversas,
especialmente si hay un impedimento renal concomitante. Cuanto mayor es la
insuficiencia renal, mayor es el riesgo de desarrollar las reacciones adversas
asociadas con la administracion parenteral de vancomicina. Se debe realizar un
monitoreo de las concentraciones seéricas de vancomicina en pacientes con
trastornos inflamatorios de la mucosa intestinal.
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Reaccién adversa cutanea severa (SCARS)

Las reacciones adversas cutaneas severa (SCARs) incluyen sindrome de Stevens-
Johnson (SJS), necrdlisis epidérmica toxica (TEN), reaccion farmacolégica con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y pustulosis exantemética generalizada
aguda (AGEP), que puede ser peligrosa para la vida o fatal, se han reportado en
asociacion con el tratamiento con vancomicina (ver seccion 4.8).

La mayoria de estas reacciones ocurrieron a pocos dias y hasta ocho semanas
después de comenzar el tratamiento con vancomicina.

En el momento de la prescripcion, los pacientes deben ser informados de los signos
y sintomas y deben ser monitoreados de cerca para detectar reacciones cutaneas. Si
aparecen signos y sintomas que sugieran estas reacciones, se debe retirar la
vancomicina inmediatamente y considerar un tratamiento alternativo. Si el paciente
ha desarrollado una SCAR con el uso de vancomicina, no se debe reiniciar el
tratamiento con vancomicina en ningin momento.

Nefrotoxicidad

La monitorizacion en serie de la funcién renal debe realizarse cuando se trata a
pacientes con disfuncion renal subyacente o pacientes que reciben terapia
concomitante con un aminoglucésido u otros farmacos nefrotéxicos.

Ototoxicidad

Las pruebas en serie de la funcion auditiva pueden ser utiles para minimizar el riesgo
de ototoxicidad en pacientes con pérdida auditiva subyacente o que reciben terapia
concomitante con un agente ototéxico como un aminoglucésido.

Interacciones farmacolégicas con agentes anti-motilidad e inhibidores de la bomba
de protones.

Se deben evitar los agentes anti-motilidad y se debe reconsiderar el uso de
inhibidores de la bomba de protones.

Desarrollo de bacterias resistentes a los medicamentos.

El uso prolongado de vancomicina puede provocar el crecimiento excesivo de
organismos no susceptibles. Laobservacién cuidadosa del paciente es esencial.
Si se produce unasobreinfeccién durante laterapia, se deben tomar las medidas
adecuadas.

Fertilidad, Embarazo y lactancia

Fertilidad y embarazo
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Los estudios en animales no indican efectos dafinos directos o indirectos con
respecto a la toxicidad para la reproduccion (ver seccién 5.3). No hay o existe una
cantidad limitada de datos sobre el uso de Vancomicina en mujeres embarazadas.

Lactancia

La vancomicina se excreta en la leche humana. Se pueden producir alteraciones de
la flora intestinal con diarrea, colonizacién por hongos similares a levaduras, asi
como unha posible sensibilizacion en el lactante amamantado. Sin embargo,
Vancomicina ENTEROCAPS® 250 mg solo debe administrarse a mujeres
embarazadas en casos de absoluta necesidad. Se debe tomar la decision de
suspender la lactancia o suspender/abstenerse de la terapia Vancomicina
ENTEROCAPS® 250 mg teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y
el beneficio de la terapia para las mujeres.

Efectos en la habilidad para conducir o usar maquinas
La influencia de ENTEROCAPS® 250 mg sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula o insignificante.

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La absorcion de vancomicina desde el tracto gastrointestinal es despreciable. Sin
embargo, en inflamacion severa de la mucosa del tracto gastrointestinal,
especialmente en combinacién con insuficiencia renal, pueden aparecer efectos
secundarios que ocurren cuando la vancomicina se administra por via parenteral.

Por lo tanto, se incluyen las reacciones adversas mencionada a continuacion y las
frecuencias relacionadas con la administracion parenteral de vancomicina.

Cuando vancomicina se administra por via parenteral, las reacciones adversas mas
comun son flebitis, reacciones pseudoalérgicas y enrojecimiento de la parte superior
del cuerpo (“sindrome del cuello rojo”) en relacién con una infusién intravenosa
demasiado rapida de vancomicina. Reaccion adversa cutanea severa (SCARS),
incluyendo sindrome de Stevens- Johnson (SJS), necrdlisis epidérmica téxica (TEN),
reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y pustulosis
exantematica generalizada aguda (AGEP), se han reportado en asociacion con el
tratamiento con vancomicina (ver seccion 4.4)

Lista tabulada de reacciones adversas

Dentro de cada agrupacion de frecuencias, los efectos indeseables se presentan en
orden decreciente de gravedad.

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y

S‘%. PROTECCION SOCIAL

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se definen utilizando la
siguiente convencion de MedDRA y la base de datos de sistema de clasificacion de
érganos:

Muy comun (2 1/10)

Comun (2 1/100 a < 1/10)

No comun (2 1/1,000 a < 1/100)

Raro (= 1/10,000 a < 1/1000)

Muy raro (< 1/10,000)

Desconocido (no se puede estimar a partir de los datos disponibles)

Sistema de clasificacién de 6érganos

Frecuencia | Reaccion adversa

Trastornos de la sangre y del sistema

linfatico

Raro Neutropenia reversible,
agranulocitosis,
eosincfilia,
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trombocitosis,
pancitopenia.
Desordenes del sistema inmune

Raro Reaccion de
hipersensibilidad,
reaccion de anafilaxia.
Desordenes del cido y del laberinto

Mo comdn Pérdida auditiva
transitoria o
permanente.

Raro Vértigo, tinnitus,
Mmareos.

Desordenes cardiacos

Muy rarc | Paro cardiaco

Desordenes vasculares

Comun Disminucion de la
presion arterial.

Raro Vasculitis

Desordenes respiratorios, toracicos v
mediastinales

Comun | Disnea, estridor

Desordenes Gastrointestinales

Raro Mausea

Ny raro Enterocolitis
pseudomembranosa

Desconocida Vomito, diarrea

Desordenes del tejido subcutanea y piel

Comun Enrojecimiento de la

parte  superior  del
cuerpo (“sindrome de
cuello rojo”), exantema
e inflamacion de las

mMucosas, prurito,
urticaria.
Muy raro Dermatitis  exfoliativa,

sindrome de Stevens-
Johnson,  dermatosis
ampollosa lg& lineal,
necrolisis  epidérmica

toxica (TEM).
Desconocida Eosinofilia y sintomas
sistémicos  (sindrome
DRESS), AGEP
{pustulosis
exantematosa

generalizada aguda)
Desordenes renal y urinario
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Comun Insuficiencia renal
manifestada
principalmente por

aumento de creatinina
sérica y urea serica

Raro Mefritis intersticial,
insuficiencia renal
aguda

Desconacido MWecrosis tubular aguda

Desardenes generales y condiciones del
sitio de administracion

Comun Flebitis, enrojecimiento
de la parte superior del
cuerpo vy la cara.

Raro Fiebre por farmacos,
escalofrios, dolor
espasmo muscular de
los misculos del pecho
v la espalda

Descripciéon de reacciones adversas a medicamentos seleccionadas
La neutropenia reversible usualmente comienza una semana o mas después del
inicio de la terapia intravenosa o después de una dosis total de méas de 25 g.

La vancomicina intravenosa debe infundirse lentamente. Durante o poco después de
la infusién rapida, pueden producirse reacciones anafilacticas/anafilactoides,
incluidas sibilancias. Las reacciones disminuyen cuando se detiene Ila
administracion, generalmente entre 20 minutos y 2 horas. La necrosis puede ocurrir
después de lainyeccion intramuscular.

Tinnitus, posiblemente antes del inicio de sordera, debe considerarse como una
indicacion para suspender el tratamiento.

La ototoxicidad se ha informado principalmente en pacientes que recibieron dosis
altas, o en aquellos en tratamiento concomitante con otro medicamento ototéxico
como el aminoglucésido, o en quienes tuvieron una reduccidn preexistente en la
funcion renal o de la audicion.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas después de la
autorizaciéon del medicamento. Permite el monitoreo continuo del balance beneficio /
riesgo del medicamento. Se pide a los profesionales de la salud que notifiquen
cualquier sospecha de reacciones adversas.
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Nuevas interacciones
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.

Precaucion: En pacientes con infecciones intestinales inflamatorias, los niveles
séricos pueden aumentar significativamente después de recibir Vancomicina,
particularmente si hay dafio en la funcidén renal concomitantemente. En estos casos
las interacciones ocurren después de infusiones intravenosas.

Lafuncién renal debe ser monitoreada cuando se co-administra otros medicamentos
potencialmente nefrotéxicos. Si otros medicamentos potencialmente ototéxicos son
co-administrados, puede estar indicada la monitorizacién de la funciéon auditiva.

La administraciéon parenteral concomitante de Vancomicina y anestésicos ha
resultado eritemay enrojecimiento de la piel. (reaccion similar a la histamina).

Finalmente, la Sala recomienda aprobar la informacion para prescribir allegado
mediante radicado No. 20211253472.

La sala le recuerda al interesado que la solicitud de modificacién de indicaciones
debe realizarse mediante el trdmite correspondiente.

3.1.9.7 REVOLADE ® TABLETAS 50 MG
REVOLADE® TABLETAS 25 MG

Expediente : 20019264 / 20019167

Radicado : 20211257705 /20211257700
Fecha . 01/12/2021

Interesado : NOVARTIS DE COLOMBIA S.A.

Composicion:
- Cada tableta recubierta contiene eltrombopag olamina equivalente eltrombopag
como &cido libre de eltrombopag 50mg
- Cada tableta recubierta contiene eltrombopag olamina equivalente a eltrombopag
como acido libre de eltrombopag 25mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta
Indicaciones:
Nuevas indicaciones:

Revolade esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos (mayores de
1 afio de edad) con trombocitopenia inmunitaria (tpi) previamente tratada de al menos 6
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meses de duracion desde el diagnéstico para aumentar el nUmero de plaquetas y reducir o
prevenir la hemorragia.

Revolade esta indicado en pacientes con infeccién cronica por el virus de la hepatitis ¢ (vhc)
para el tratamiento de la trombocitopenia a efectos de:

- permitir el inicio del tratamiento con interferon;

- optimizar el tratamiento con interferén.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes.

Nuevas precauciones y advertencias:

No se ha demostrado la eficacia ni la seguridad de revolade en otros trastornos
trombocitopénicos, como la trombocitopenia secundaria a la quimioterapia y los sindromes
mielodisplasicos (smd).

Hepatotoxicidad:

La administracion de revolade puede causar anomalias en las pruebas de la funcion
hepatobiliar, hepatotoxicidad severa y lesion hepatica potencialmente mortal.

Datos clinicos

En los estudios clinicos de pacientes adultos y pediatricos (de 1 a 17 afios) con tpi que
recibieron revolade, se observaron aumentos en los valores séricos de alt, aspartato-
transaminasa (ast) y bilirrubina indirecta.

Estas anomalias fueron en su mayoria leves (grado 1-2) y reversibles, y no se acompafiaron
de sintomas de importancia clinica que indicaran un deterioro de la funcién hepética. En
dos estudios comparativos con placebo en adultos con tpi se notificaron eventos adversos
de elevacién de la alt en el 5,7% de los pacientes del grupo de revolade y en el 4,0% de los
pacientes del grupo del placebo. En dos estudios comparativos con placebo de pacientes
pediatricos (de 1 a 17 afios) con tpi, se notificaron elevaciones de la alt 3 veces mayores
que el Isn en el 4,7% de los pacientes del grupo de revolade y en ninguno (el 0%) de los
pacientes del grupo del placebo.

En dos estudios clinicos comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccion por el
vhc se notificaron valores de alt o ast de al menos el triple del Isn ( 3 x Isn) en el 34% de
los pacientes del grupo de revolade y en el 38% del grupo del placebo. La administracién
de revolade en combinacion con peginterferén/ribavirina se asocia a hiperbilirrubinemia
indirecta. En términos generales, se notificaron valores de bilirrubina total ? 1,5 x Isn en el
76% de los pacientes del grupo de revolade y en el 50% del grupo del placebo.

En un ensayo clinico sin enmascaramiento, de un solo grupo, realizado en pacientes con
aas sin tratamiento inmunodepresor definitivo anterior que recibieron revolade junto con h-
atg y ciclosporina, se notificaron casos de alt o ast > 3 x Isn con bilirrubina total > 1,5 x Isn
en el 43,5% (40/92) de los pacientes. Ninguna de esas elevaciones provoco la suspension
definitiva del tratamiento.

En el estudio de fase ii, de un solo grupo, sobre el tratamiento en monoterapia de pacientes
con aas refractaria, en el 5% de los pacientes se notificaron valores de alt o ast > 3 x Isn
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acompafados de cifras de bilirrubina total (indirecta) > 1,5 x Isn. Se presentaron cifras de
bilirrubina total > 1,5 x Isn en el 14% de los pacientes.

Ajuste de la dosis

En los pacientes con tpi, infeccion por el vhc y aas refractaria deben determinarse las
concentraciones séricas de alt, ast y bilirrubina antes de iniciar el tratamiento con revolade,
cada 2 semanas durante la fase de ajuste de dosis y mensualmente una vez alcanzada una
dosis estable. El eltrombopag inhibe la udp-glucuronosiltransferasa ugtlal y el polipéptido
transportador de aniones organicos oatplbl, lo cual puede provocar hiperbilirrubinemia
indirecta. En presencia de hiperbilirrubinemia, se debe analizar la bilirrubina fraccionada.
En caso de anomalias en las pruebas séricas de la funcion hepatica, es necesario
evaluarlas volviendo a repetir los analisis en un plazo de 3 a 5 dias. Si las anomalias se
confirman, se deben hacer pruebas séricas de la funcién hepética de control hasta que las
anomalias se resuelvan, se estabilicen o regresen al nivel inicial. Se debe interrumpir el
tratamiento con revolade si los valores de alt son 3 x Isn (aumentan) en pacientes con
funcién hepatica normal, o son 3 x valor inicial (0 > 5 x Isn, lo que sea menor) en pacientes
con elevacion de las transaminasas antes del tratamiento, y si el aumento cumple
cualquiera de las condiciones siguientes:

" es progresivo;

persiste ? 4 semanas;

" se acompairia de hiperbilirrubinemia directa;

" se acompania de sintomas clinicos de lesién hepatica o signos de descompensacion
hepéatica.

Antes de instaurar revolade para el tratamiento de primera linea de la anemia aplasica
severa deben determinarse la alt, la ast y la bilirrubina. Los aumentos de la alt que
aparezcan durante el tratamiento deben tratarse segin las recomendaciones que figuran
en la tabla 5.

Se debe tener precaucion cuando se administre revolade a pacientes con hepatopatia. En
los pacientes con tpi o aas refractaria aguejados asimismo de disfuncion hepatica, el
tratamiento con revolade debe comenzar con una dosis mas baja.

Lesion hepéatica severa

Se detectaron casos aislados de lesion hepética severa en los ensayos clinicos. El aumento
de los parametros analiticos hepéaticos mejord o se resolvié después de la interrupcion
temporal o la suspension definitiva de revolade. En un ensayo clinico realizado en pacientes
con aas sin tratamiento inmunodepresor definitivo anterior o con aas refractaria no se
identificaron casos de lesion hepatica severa relacionada con revolade, pero hay que tener
en cuenta que el nUmero de pacientes expuestos en esta indicacion era reducido. Como en
las indicaciones de aas los pacientes reciben la maxima dosis autorizada (150 mg/d), y
dada la naturaleza de la reaccién, en esta poblacion de pacientes podria aparecer una
lesién hepética inducida por farmacos.

Descompensacion hepatica (administracion junto con interferén)

Durante el tratamiento con interferon ?, los pacientes con infeccién crénica por el vhc y
cirrosis corren el riesgo de sufrir una descompensacion hepética, que en algunos casos
puede llegar a ser mortal. En dos estudios clinicos comparativos en pacientes
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trombocitopénicos con infeccidn por el vhe, la descompensacion hepética fue mas frecuente
en el grupo de revolade (13%) que en el del placebo (7%). El riesgo de descompensacion
hepatica fue mayor en los pacientes que al inicio del estudio tenian hipoalbuminemia (< 3,5
g/dl) o una puntuacién 10 en el indice meld (model for end-stage liver disease). Los
pacientes con estas caracteristicas deben ser objeto de una vigilancia estrecha para
detectar los signos y sintomas de descompensacion hepética. Consultense los criterios de
suspension del tratamiento en la informacion general para la prescripcion del interferén
correspondiente. En caso de que se suspenda el tratamiento antiviral por una
descompensacion hepatica, se suspendera también el tratamiento con revolade.
Complicaciones trombdéticas o tromboembolicas

Una cifra de plaquetas superior al intervalo normal de valores presenta un riesgo tedrico de
complicaciones tromboticas o tromboembdlicas. En los ensayos clinicos de revolade en
pacientes con tpi se han observado eventos tromboembdlicos cuando el nimero de
plaquetas era normal o bajo.

Se debe tener cautela a la hora de administrar revolade a pacientes con factores conocidos
de riesgo de tromboembolia (como el factor v leiden, la deficiencia de atiii o el sindrome
antifosfolipidico). Se hara un seguimiento estrecho del nimero de plaguetas y, si supera los
valores deseados, se estudiara la posibilidad de reducir la dosis 0 suspender el tratamiento
con revolade).

En los estudios de adultos con tpi, se observaron 21 eventos trombéticos o
tromboembdlicos (ete) en 17 de 446 pacientes (3,8%). Los ete consistieron en: embolia
(incluida la embolia pulmonar), trombosis venosa profunda, accidente isquémico transitorio,
infarto de miocardio, ictus isquémico y presunto déficit neurolégico prolongado y reversible
de origen isquémico.

No se han sefialado casos de ete en el ensayo clinico con pacientes de aas refractaria,
pero hay que tener en cuenta que el nimero de pacientes expuestos en esta indicacion era
reducido. Como en la indicacion de aas los pacientes reciben la maxima dosis autorizada
(150 mg/d) y dada la naturaleza de la reaccién, no puede descartarse la aparicion de ete
en esta poblacién de pacientes.

Revolade no debe usarse en pacientes con disfuncion hepatica (puntuacién ? 5 en la escala
de child-pugh) a menos que el beneficio esperado justifique el riesgo identificado de
trombosis venosa portal. Cuando el tratamiento se considere oportuno, se debe tener
cautela a la hora de administrar revolade a pacientes con disfuncién hepatica.

En dos estudios comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccion por el vhc que
recibieron tratamiento con interferén, presentaron ete 31 de los 955 pacientes (3%) tratados
con revolade y 5 de los 484 pacientes (1%) del grupo del placebo. El ete méas frecuente en
ambos grupos de tratamiento fue la trombosis venosa portal (1% de los pacientes en el
grupo de revolade y < 1% de los pacientes en el grupo del placebo). No se observé una
relacion temporal especifica entre el comienzo del tratamiento y la aparicion de los ete. La
mayoria de los ete se resolvieron y no motivaron la suspensién del tratamiento antiviral.
En un estudio comparativo en pacientes con trombocitopenia y hepatopatia cronica (n =
288, poblacion de analisis de seguridad) sometidos a procedimientos invasivos
programados, el riesgo de trombosis venosa portal aumento en los pacientes tratados con
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75 mg de revolade una vez al dia durante 14 dias. Presentaron ete 6 de los 143 adultos
(4%) con hepatopatia crénica que recibieron revolade (en todos los casos ete del sistema
venoso portal) y 2 de los 145 pacientes (1%) del grupo del placebo (uno en el sistema
venoso portal y el otro sufrid un infarto de miocardio). En cinco de los (seis) pacientes
tratados con revolade que presentaron algun ete el evento se registré en los 14 dias
siguientes a la tltima dosis de revolade y con una cifra de plaguetas superior a 200 000/?I.
Revolade no esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con
hepatopatia cronica que se estén preparando para un procedimiento invasivo.

Hemorragia posterior a la suspension del tratamiento con revolade:

En la mayoria de los pacientes con tpi o infeccion por el vhe, el nUmero de plaquetas vuelve
a los valores iniciales en las 2 semanas siguientes a la suspension del tratamiento con
revolade, lo cual aumenta el riesgo de hemorragia y en algunos casos puede producir
hemorragias. Tras suspender el tratamiento con revolade se debe hacer un seguimiento
semanal de la cifra de plaguetas durante 4 semanas.

Neoplasias malignas y progresion de neoplasias malignas:

Existe un riesgo tedrico de que los agonistas del tpo-r puedan estimular la progresiéon de
neoplasias malignas hematolégicas preexistentes, como los smd. No se ha demostrado la
efectividad ni la seguridad de revolade para el tratamiento de la trombocitopenia debida a
un smd. Revolade no debe usarse fuera de los ensayos clinicos para el tratamiento de la
trombocitopenia debida a un smd.

Un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento y comparativo
con placebo realizado en pacientes afectos de smd con trombocitopenia y riesgo
intermedio-1, intermedio-2 o alto segun el sistema pronostico internacional (ipss), que
recibieron azacitidina en combinacién con revolade o con placebo, se cancelé por
intrascendencia y aumento de progresion del smd (por ejemplo, a Ima). Un total de 356
pacientes fueron aleatorizados en proporcién 1:1 (179 en el grupo de revolade y 177 en el
del placebo) y estratificados mediante el ipss en las categorias de riesgo intermedio-1 (n =
64 [36%]), intermedio-2 (n = 79 [44%)]) y alto (n = 36 [20%]), en el grupo de revolade, y de
riesgo intermedio-1 (n = 65 [37%)]), intermedio-2 (n = 79 [45%]) y alto (n = 33 [19%)]), en el
grupo del placebo. Los pacientes recibieron revolade (en una dosis inicial de 200 mg una
vez al dia y luego hasta un maximo de 300 mg una vez al dia), o bien el placebo, en
combinacién con azacitidina durante al menos seis ciclos. Segun la evaluacion centralizada,
hubo 76 (42%) casos de supervivencia sin progresion en el grupo de revolade y 67 (38%)
en el del placebo. Siempre segun la evaluacién centralizada, evolucionaron a Ima 21 (12%)
pacientes del grupo de revolade y 10 (6%) pacientes del grupo del placebo. En el analisis
final, las cifras de supervivencia global favorecian al grupo del placebo: 57 (32%) pacientes
murieron en el grupo de revolade frente a 51 (29%) en el grupo del placebo.

Cataratas

En los estudios toxicolégicos del eltrombopag en roedores se observaron cataratas.

En los estudios comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccion por el vhc que
recibieron tratamiento con interfer6n (n = 1439), el 8% de los pacientes del grupo de
revolade y el 5% de los pacientes del grupo del placebo presentaron cataratas por primera
vez 0 un empeoramiento de las cataratas iniciales preexistentes.
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Se recomienda vigilar sistematicamente la posible aparicion de cataratas.

Interferencia con pruebas seroldgicas

El eltrombopag tiene una coloracion intensa y por ese motivo puede interferir algunas
pruebas de laboratorio. Se ha notificado coloracion del suero e interferencia con las pruebas
de bilirrubina total y creatinina en pacientes que tomaban revolade. Cuando los resultados
analiticos y las observaciones clinicas no coincidan, la evaluacion de los valores
simultaneos de transaminasas puede contribuir a determinar la validez de las cifras bajas
de bilirrubina total en presencia de ictericia clinica, y debe evaluarse la urea en sangre en
caso de un valor inesperadamente alto de creatinina sérica. Otra forma de determinar la
validez del resultado es probar a repetir el analisis con otro método.

Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas, embarazo, lactancia y fecundidad:
Fecundidad

En ratas, la administracion de dosis de eltrombopag equivalentes al doble y al triple,
respectivamente, de la exposicion clinica humana determinada mediante el auc no afect6
la fecundidad de machos y hembras.

Embarazo

En estudios en ratas y conejos gestantes, el eltrombopag no fue teratégeno, pero causé
una baja incidencia de costillas cervicales (malformacion fetal) y una disminucién del peso
fetal con dosis que fueron toxicas para la madre.

No se han realizado estudios comparativos adecuados sobre el uso de eltrombopag en
mujeres embarazadas. Se desconoce el efecto que pueda tener el eltrombopag en el
embarazo humano. El eltrombopag solo debe utilizarse durante el embarazo si el beneficio
esperado justifica el posible riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si el eltrombopag pasa a la leche humana. El eltrombopag solo debe
utilizarse durante la lactancia si el beneficio esperado para la madre justifica el posible
riesgo para el lactante.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto NPI ref. No. N.A. de fecha de distribucion del 13 de agosto de 2020 allegado
mediante radicado inicial

- Informacion para prescribir ref. No. N.A. de fecha de distribucion del 13 de agosto
de 2020 allegado mediante radicado inicial

- Declaracion sucinta ref. No. N.A. de fecha de distribucion del 13 de agosto de 2020
allegado mediante radicado inicial
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Nueva dosificacion
Posologia y administraciéon

Posologia
El esquema posoldgico de Revolade debe individualizarse en funcion del numero de
plaguetas del paciente.

Poblacion destinataria general

Trombocitopenia inmunitaria

Se debe utilizar la dosis mas baja de Revolade con la cual se logre y mantenga una cifra
de plaquetas =250 000/ul. Los ajustes de la dosis se hacen en funcion de la respuesta
plaquetaria. No se debe utilizar Revolade para normalizar el nimero de plaquetas. En los
estudios clinicos, la cifra de plaguetas aumentd habitualmente entre 1y 2 semanas después
de comenzar el tratamiento con Revolade y disminuy6 entre 1 y 2 semanas después de
suspenderlo.

Esquema posoldgico inicial
Adultos y pacientes pediatricos de 6 a 17 afios

La dosis inicial recomendada de Revolade es de 50 mg una vez al dia.

En los pacientes con TPl adultos y pediatricos de 6 a 17 afios de ascendencia asiatica
oriental o sudoriental, la dosis inicial de Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia (véase
el apartado FARMACOLOGIA CLINICA - Poblaciones especiales).

Pacientes pediatricos de 1 a 5 afios
La dosis inicial recomendada de Revolade es de 25 mg una vez al dia.

En los pacientes con TPI pediatricos de 1 a 5 afilos de ascendencia asiatica oriental o
sudoriental, la dosis inicial de Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia (véase el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA - Poblaciones especiales).

Monitorizacion y ajuste de la dosis
Adultos y pacientes pediatricos de 1 a 17 afios

Después de empezar el tratamiento con Revolade, se debe ajustar la dosis a fin de alcanzar
y mantener una cifra de plaquetas 250 000/ul, lo que sea necesario para reducir el riesgo
de hemorragia. No se debe sobrepasar la dosis diaria de 75 mg.
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Durante el tratamiento con Revolade es necesario realizar regularmente pruebas
hematoldgicas y de la funcién hepética, y la dosis debe modificarse en funcién de la cifra
de plaquetas, segun se indica en la Tabla 1. Durante el tratamiento con Revolade, también
se debe hacer un hemograma completo semanal, que incluya el recuento de plaguetas y
frotis de sangre periférica, hasta que el numero de plaquetas se estabilice (=50 000/ul
durante al menos 4 semanas). Posteriormente se debe hacer un hemograma completo
mensual, que incluya el recuento de plagquetas y frotis de sangre periférica.

Tabla 1 Ajuste de la dosis de Revolade en pacientes con TPI

Nimero de plaquetas Ajuste de la dosis o respuesta

<50 000Vl después de al menos 2 semanas | Aumentar en 25 mg la dosis diaria hasta un
de tratamientio miaximo de 75 mgid #

=200 000Ml a =400 0D0vpl Disminuir en 25 myg la dosis diaria. Esperar 2
semanas para evaluar el efecto de este
ajuste de la dosis y de cada ajuste
posterior.”

=400 000/pl Suspender el fratamiento con Revolade y
aumentar la frecuencia de los controles del
numero de plaquetas a 2 veces por semana.

Una vez que &l nimero de plaguetas sea
<150 00D/, reanudar el fratamiento con
una dosis diaria mas baja.®

# En los pacientes que estén recibiendo 25 mg de Revolade en dias alternos, aumentar la
dosis a 25 mg una vez al dia.

* En los pacientes que estén recibiendo 25 mg de Revolade una vez al dia, considerar una
reduccién de la dosis a 12,5 mg una vez al dia o bien a 25 mg en dias alternos.

El ajuste posologico habitual, ya sea un aumento o una disminucion, es de 25 mg una vez
al dia. Sin embargo, en algunos pacientes puede ser necesario combinar comprimidos de
distintas dosis farmacéuticas en dias diferentes o reducir la frecuencia de administracion.

Después de cada ajuste de la dosis de Revolade, se debe controlar el nUmero de plaquetas
como minimo una vez por semana durante 2 o 3 semanas. Para observar el efecto del
ajuste de la dosis en la respuesta plaquetaria del paciente antes de considerar un nuevo
aumento de la dosis hay que esperar al menos 2 semanas. En pacientes con cirrosis
hepatica (disfuncion hepética) se debe esperar 3 semanas antes de aumentar la dosis
(véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION - Poblaciones especiales -
Disfuncién hepética).

Cuando se cambie de formulacion entre los comprimidos recubiertos y el polvo para
suspension oral debera vigilarse el nUmero de plaguetas cada semana durante 2 semanas.

Suspension del tratamiento
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Adultos y pacientes pediatricos de 1 a 17 afios

Si después de 4 semanas de tratamiento con 75 mg de Revolade una vez al dia el nUmero
de plaguetas no alcanza un nivel suficiente como para evitar hemorragias de importancia
clinica, se debe suspender el tratamiento.

Trombocitopenia asociada a hepatitis C crénica (VHC)

Cuando se administre Revolade en combinacién con antivirales, deben consultarse los
detalles relativos a la administracion de estos medicamentos en la correspondiente
informacién completa para la prescripcion.

Se debe utilizar la dosis més baja de Revolade con la cual se logre y mantenga una cifra
de plaquetas que permita iniciar y optimizar el tratamiento antiviral. Los ajustes de la dosis
se haran en funcién de la respuesta plaquetaria. No se debe utilizar Revolade para
normalizar el nUmero de plaquetas. En los estudios clinicos, la cifra de plaquetas aumento
habitualmente en la primera semana de tratamiento con Revolade.

Esquema posoldgico inicial
Adultos
La dosis inicial de Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia.

En los pacientes con infeccidon crénica por el VHC de ascendencia asiatica oriental o
sudoriental, la dosis inicial de Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia (véase el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA - Poblaciones especiales).

Monitorizacion y ajuste de la dosis

La dosis de Revolade debe ajustarse mediante incrementos de 25 mg cada 2 semanas
segln sea necesario hasta alcanzar el nUmero de plaquetas requerido para iniciar el
tratamiento antiviral (véase la Tabla 2). Antes de empezar el tratamiento antiviral, se debe
controlar la cifra de plaguetas cada semana.

Durante el tratamiento antiviral, se debe ajustar la dosis de Revolade seglin sea necesario
para evitar una reduccion de la dosis de peginterferon. También debe vigilarse el nimero
de plaquetas semanalmente hasta que se estabilice. Posteriormente se debe hacer un
hemograma completo mensual, que incluya el recuento de plaquetas y frotis de sangre
periférica.

No se debe exceder la dosis de 100 mg de Revolade una vez al dia.
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Conslultense las instrucciones especificas para la administracion de peginterferon a o
ribavirina en la informacion para la prescripcién correspondiente.

Tabla 2 Ajuste de la dosis de Revolade en pacientes con VHC durante el tratamiento
antiviral
Himere de plaquetas Ajuste de la dosis o respuesta
<50 000Vl después de al menos 2 semanas Aumentar en 25 mg la dosis diara hasta un
de fratamiento maximao de 100 mald.
=200 000/l a =400 000/l Disminuir en 25 myg la dosis diaria. Esperar 2

semanas para evaluar el efecto de este
ajuste de la dosis y de cada ajuste posterior.”

=400 00D/l Suspender el ratamiento con Revolade y
aumentar la frecuencia de los controles del
numers de plaquetas a 2 veces por semana.
Una vez que el numero de plagquetas s=a

=150 000/pl, reanudar el tratamiento con una
dosis diaria mas baja.”

En los pacientes que estén recibiendo 25 mg de Revolade una vez al dia, considerar una reduccion
de la dosis a 12,5 mg una vez al dia o bien a 25 mg en dias alternos.

Suspensién del tratamiento

En los pacientes con infeccion por el VHC de genotipo 1, 4 0 6 que no logren una respuesta
virolégica a la semana 12, se debe considerar la posibilidad de suspender el tratamiento
con Revolade independientemente de la decisién de continuar o no el tratamiento con
interferén. Si al cabo de 24 semanas de tratamiento el ARN del VHC sigue siendo
detectable, se suspendera el tratamiento con Revolade.

La administracion de Revolade deberé finalizar cuando se suspenda el tratamiento antiviral.
También se debe suspender el tratamiento con Revolade si la respuesta plaquetaria es
excesiva (como se indica en la Tabla 2) o si aparecen anomalias importantes en las pruebas
de la funcién hepética (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Anemia aplasica severa

Esquema posoldgico inicial

Adultos

La dosis inicial de Revolade debe ser de 50 mg una vez al dia.

En los pacientes con AAS de ascendencia asiatica oriental o sudoriental, la dosis inicial de

Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA
- Poblaciones especiales).
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Monitorizacién y ajuste de la dosis

Es necesario ajustar la dosis, habitualmente hasta 150 mg, para conseguir la respuesta
hematoldgica, que puede tardar hasta 16 semanas en manifestarse después de iniciar el
tratamiento con Revolade (véase el apartado ESTUDIOS CLINICOS). La dosis de Revolade
debe ajustarse mediante incrementos de 50 mg cada 2 semanas segln sea necesario hasta
alcanzar el numero de plaquetas requerido 250 000/ul. No se debe exceder la dosis de 150
mg una vez al dia. Durante el tratamiento con Revolade, se deben realizar regularmente
pruebas hematolégicas y hepaticas; la posologia se debe ajustar en funcién de la cifra de
plaquetas, segun se indica en la Tabla 3.

Tabla 3 Ajuste de la dosis de Revolade en pacientes con AAS refractaria

Momere de plaguetas Ajuste de la dosis o respuesta

<50 000Vpl después de al menos 2 semanas de | Aumentar en 50 mig la dosis diaria hasta un
tratamiento maximao de 150 mg/d. En los pacientes de
ascendencia asiatica oriental o sudorental o gue
tengan disfuncicn hepatica y que estén
recibiendo 25 mg una vez al dia, aumentar |a
desis a 50 mg al dia antes del incremento de 50

mg.
2200 000/l a =400 00pl en cualquier Disminuir em 50 mg la dosis diaria. Esperar 2
momento semanas para evaluar el efecto de este ajuste

de la dosis y de cada ajuste posterior.

=400 000/l Suspender la administracion de Revolade al
Menos Una semana.

Una vez que &l nimero de plaquetas sea
<150 000/pl, reanudar el tratamiente con una
dosis 50 mg menor.

>400 000/pl después de 2 semanas de Suspender el fratamiento con Revolade.
tratamiento con la dosis mas baja de Revolade.

Retirada gradual en caso de respuesta en las 3 series celulares (eritrocitos, leucocitos y
plaguetas)

Una vez que se alcance una cifra de plaguetas >50 000/pl, una cifra de hemoglobina >10
g/dl en ausencia de transfusion de eritrocitos y una cifra absoluta de neutrofilos (CAN) >1 x
10%I durante mas de 8 semanas, se debe reducir la dosis de Revolade hasta en un 50%.
Si después de 8 semanas de tratamiento con la dosis reducida las cifras permanecen
estables, se debe suspender la administracién de Revolade y se deben hacer hemogramas
de control. Si el nimero de plaquetas disminuye hasta valores <30 000/ul, la cifra de
hemoglobina hasta <9 g/dl o la CAN hasta <0,5 x 1091, se podra reanudar la administracion
de Revolade a la dosis previa.

Suspensién del tratamiento

Si al cabo de 16 semanas de tratamiento no se ha obtenido una respuesta hematolégica,
se debe suspender la administracion de Revolade. Si se observan anomalias citogenéticas
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nuevas, se debe considerar la posibilidad de suspender el tratamiento (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS). Se debe suspender el tratamiento con Revolade si la
respuesta plaquetaria es excesiva (como se indica en la Tabla 3) o si aparecen anomalias
importantes en las pruebas de la funcion hepatica (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Poblaciones especiales (todas las indicaciones terapéuticas)
Disfuncién renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal. Sin embargo, debido
a la escasa experiencia clinica, el tratamiento con Revolade debe administrarse con cautela
y monitorizacion estrecha a los pacientes con disfuncién renal (véase el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA - Poblaciones especiales).

Disfuncién hepética

En los pacientes con TPl y cirrosis hepatica (disfuncion hepatica, puntuacion =5 en la escala
de Child-Pugh), el tratamiento con Revolade debe administrarse con cautela y
monitorizacion estrecha (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y
FARMACOLOGIA CLINICA - Poblaciones especiales).

Si se considera imprescindible utilizar Revolade en pacientes con TPI y disfuncién hepatica,
la dosis inicial sera de 25 mg una vez al dia. Una vez empezado el tratamiento en los
pacientes con disfuncion hepatica, hay que esperar 3 semanas antes de aumentar la dosis
de Revolade.

La dosis inicial de Revolade en los pacientes con hepatitis C crénica y disfuncion hepatica
y en los pacientes con AAS refractaria y disfuncion hepatica es de 25 mg una vez al dia
(véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA - Poblaciones especiales).

Pacientes pediatricos (de 1 a 17 afos)

No se ha demostrado la eficacia ni la seguridad de Revolade en nifios con infeccion crénica
por el VHC o con ASS.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

Los datos sobre la administracion de Revolade a pacientes mayores de 65 afios son
escasos. En los estudios clinicos de Revolade no se observaron diferencias de importancia
clinica en la seguridad del farmaco entre los pacientes mayores de 65 afios y los pacientes
mas jovenes. En otros informes clinicos tampoco se han sefialado diferencias de respuesta
entre los pacientes de edad avanzada y pacientes mas jovenes, aunque no se puede
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descartar la posibilidad de que algunos pacientes de edad avanzada sean mas sensibles al
farmaco (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA - Poblaciones especiales).

Pacientes asiaticos orientales o sudorientales

En los pacientes adultos y pediatricos de ascendencia asiatica oriental o sudoriental la dosis
inicial de Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia para el tratamiento de la TPI, la
trombocitopenia asociada al VHC o la AAS refractaria. Para el tratamiento de primera linea
de los pacientes con AAS, conslltese el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION -
Esquema posoldgico inicial.

Modo de administracion

Revolade debe administrarse al menos 2 horas antes o 4 horas después del consumo de
productos como los antiacidos, los derivados lacteos o los suplementos minerales que
contengan cationes polivalentes (p. €j., aluminio, calcio, hierro, magnesio, selenio y zinc)
(véase el apartado INTERACCIONES - Interacciones con farmacos, alimentos soélidos o
liquidos).

Revolade puede tomarse con alimentos con un bajo contenido de calcio (<50 mg) o
preferiblemente sin calcio (véase el apartado INTERACCIONES - Interacciones con
farmacos, alimentos sélidos o liquidos).

Nuevas precauciones y advertencias

Advertencias y precauciones

No se ha demostrado la eficacia ni la seguridad de Revolade en otros trastornos
trombocitopénicos, como la trombocitopenia secundaria a la quimioterapia y los sindromes
mielodisplasicos (SMD).

Hepatotoxicidad:

La administracion de Revolade puede causar anomalias en las pruebas de la funcion
hepatobiliar, hepatotoxicidad severa y lesion hepatica potencialmente mortal.

Datos clinicos

En los estudios clinicos de pacientes adultos y pediatricos (de 1 a 17 afios) con TPI que
recibieron Revolade se observaron aumentos en los valores séricos de alanina-

transaminasa (ALT), aspartato-transaminasa (AST) y bilirrubina indirecta (no conjugada)
(véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).
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Estas anomalias fueron en su mayoria leves (grado 1-2) y reversibles, y no se acompafaron
de sintomas de importancia clinica que indicaran un deterioro de la funcion hepética. En los
dos estudios de fase Il comparativos con placebo en adultos con TPI se notificaron eventos
adversos de elevacion de la ALT en el 5,7% de los pacientes del grupo de Revolade y en
el 4,0% de los pacientes del grupo del placebo. En dos estudios comparativos con placebo
de pacientes pediatricos (de 1 a 17 afos) con TPI, se notificaron elevaciones de la ALT 23
veces mayores que el LSN en el 4,7% de los pacientes del grupo de Revolade y en ninguno
(el 0%) de los pacientes del grupo del placebo.

En dos estudios clinicos comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccion por el
VHC se notificaron valores de ALT o AST de al menos el triple del LSN (23 x LSN) en el
34% de los pacientes del grupo de Revolade y en el 38% del grupo del placebo. La
administraciéon de Revolade en combinacion con peginterferon/ribavirina se asocia a
hiperbilirrubinemia indirecta. En términos generales, se notificaron valores de bilirrubina
total 21,5 x LSN en el 76% de los pacientes del grupo de Revolade y en el 50% del grupo
del placebo.

En un estudio clinico sin enmascaramiento, de un solo grupo, realizado en pacientes con
AAS sin tratamiento inmunodepresor definitivo anterior que recibieron Revolade junto con
h-ATG y ciclosporina, se notificaron casos de ALT o AST >3 x LSN con bilirrubina total >1,5
x LSN en el 43,5% (40/92) de los pacientes. Ninguna de esas elevaciones provoco la
suspension definitiva del tratamiento.

En el estudio de la monoterapia realizado en un solo grupo de pacientes con AAS
refractaria, se notificaron valores de ALT o AST >3 x LSN acompafiados de cifras de
bilirrubina total >1,5 x LSN en el 5% de los pacientes. Se presentaron cifras de bilirrubina
total >1,5 x LSN en el 14% de los pacientes.

Ajuste de la dosis

En los pacientes con TPI, infeccion por el VHC y AAS refractaria deben determinarse las
concentraciones séricas de ALT, AST vy bilirrubina antes de iniciar el tratamiento con
Revolade, cada 2 semanas durante la fase de ajuste de la dosis y mensualmente una vez
alcanzada una dosis estable. El eltrombopag inhibe la UDP-glucuronosiltransferasa
UGT1ALl y el polipéptido transportador de aniones organicos OATP1B1 (véase el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA), lo cual puede provocar hiperbilirrubinemia indirecta. En
presencia de hiperbilirrubinemia, se debe analizar la bilirrubina fraccionada. En caso de
anomalias en las pruebas séricas de la funcion hepética, es necesario evaluarlas volviendo
a repetir los analisis en un plazo de 3 a 5 dias. Si las anomalias se confirman, se deben
hacer pruebas séricas de la funcion hepatica de control hasta que las anomalias se
resuelvan, se estabilicen o regresen al nivel inicial. Se debe interrumpir el tratamiento con
Revolade si los valores de ALT son 23 x LSN (aumentan) en pacientes con funcién hepética
normal, o son 23 x valor inicial (0 >5 x LSN, lo que sea menor) en pacientes con elevacion
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de las transaminasas antes del tratamiento, y si el aumento cumple cualquiera de las
condiciones siguientes:

. es progresivo;

. persiste 24 semanas;

. se acomparia de hiperbili rrubinemia directa;

. se acompafia de sintomas clinicos de lesién hepatica o signos de descompensacion
hepéatica.

Se debe tener precaucion cuando se administre Revolade a pacientes con hepatopatia. En
los pacientes con TPl o AAS refractaria aquejados asimismo de disfuncién hepética, el
tratamiento con Revolade debe comenzar con una dosis mas baja (véase el apartado
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION - Disfuncién hepatica).

Lesion hepética severa:

Se detectaron casos aislados de lesion hepética severa en los estudios clinicos. El aumento
de los parametros analiticos hepéaticos mejoré o se resolvié después de la interrupcion
temporal o la suspensién definitiva de Revolade. En un estudio clinico realizado en
pacientes con AAS sin tratamiento inmunodepresor definitivo anterior o con AAS refractaria
no se identificaron casos de lesion hepética severa relacionada con Revolade, pero hay
que tener en cuenta que el nUmero de pacientes expuestos en esta indicaciéon era reducido.
Como en las indicaciones de AAS se administra a los pacientes la maxima dosis autorizada
(150 mg/d), y dada la naturaleza de la reaccion, no puede descartarse la aparicion de lesion
hepatica inducida por farmacos en esta poblacion de pacientes.

Descompensaciéon hepéatica (administracién junto con interferén):

Los pacientes con infeccion cronica por el VHC y cirrosis hepatica corren el riesgo de sufrir
una descompensacion hepdtica, que en algunos casos puede llegar a ser mortal, durante
el tratamiento con interferon a. En los dos estudios clinicos comparativos en pacientes
trombocitopénicos con infeccion por el VHC, la descompensacion hepética fue mas
frecuente en el grupo de Revolade (13%) que en el del placebo (7%). El riesgo de
descompensacion hepatica fue mayor en los pacientes que al inicio del estudio tenian
hipoalbuminemia (<3,5 g/dl) o una puntuacién =210 en el indice MELD (Model for End-Stage
Liver Disease). Los pacientes con estas caracteristicas deben ser objeto de una vigilancia
estrecha para detectar los signos y sintomas de descompensacion hepatica. Consultense
los criterios de suspension del tratamiento en la informacioén general para la prescripcion
del interferon correspondiente. En caso de que se suspenda el tratamiento antiviral por una
descompensacion hepatica, se suspenderd también el tratamiento con Revolade.

Complicaciones trombéticas o tromboembdlicas:
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Una cifra de plaquetas superior al intervalo normal de valores presenta un riesgo tedrico de
complicaciones trombdéticas o tromboembdlicas. En los estudios clinicos de Revolade en
pacientes con TPl se han observado eventos tromboembdlicos cuando el ndmero de
plaquetas era normal o bajo.

Se debe tener cautela a la hora de administrar Revolade a pacientes con factores conocidos
de riesgo de tromboembolia (como el factor V Leiden, la deficiencia de ATIII o el sindrome
antifosfolipidico). Se hara un seguimiento estrecho del nimero de plaquetas y, si supera los
valores deseados, se estudiara la posibilidad de reducir la dosis 0 suspender el tratamiento
con Revolade (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

En los estudios de adultos con TPI, se observaron eventos tromboéticos o tromboembdlicos
(ETE) en 42 de 763 pacientes (5,5%). Los ETE consistieron en: embolia (incluida la embolia
pulmonar), trombosis venosa profunda, accidente isquémico transitorio, infarto de
miocardio, ictus isquémico y presunto déficit neuroldgico prolongado y reversible de origen
isquémico.

No se han sefialado casos de ETE en el estudio clinico con pacientes de AAS refractaria,
pero hay que tener en cuenta que el nUmero de pacientes expuestos en esta indicaciéon era
reducido. Como en la indicacion de AAS se administra a los pacientes la méaxima dosis
autorizada (150 mg/d), y dada la naturaleza de la reaccién, no puede descartarse la
aparicion de ETE en esta poblacién de pacientes.

Revolade no debe usarse en pacientes con disfuncién hepatica (puntuacion =5 en la escala
de Child-Pugh) a menos que el beneficio esperado justifique el riesgo identificado de
trombosis de la vena porta. Cuando el tratamiento se considere oportuno, se debe tener
cautela a la hora de administrar Revolade a pacientes con disfuncion hepéatica (véanse los
apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y REACCIONES ADVERSAS - Disfuncion
hepatica).

En los dos estudios de fase Ill comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccion
por el VHC que recibieron tratamiento con interferén, presentaron ETE 31 de los 955
pacientes (3%) tratados con Revolade y 5 de los 484 pacientes (1%) del grupo del placebo.
El ETE mas frecuente en ambos grupos de tratamiento fue la trombosis de la vena porta
(1% de los pacientes en el grupo de Revolade y <1% de los pacientes en el grupo del
placebo). No se observé una relacién temporal especifica entre el comienzo del tratamiento
y la apariciéon de los ETE. La mayoria de los ETE se resolvieron y no motivaron la
suspension del tratamiento antiviral.

En un estudio comparativo en pacientes con trombocitopenia y hepatopatia crénica (n =
288, poblacion de analisis de seguridad) sometidos a procedimientos invasivos
programados, el riesgo de trombosis de la vena porta aument6 en los pacientes tratados
con 75 mg de Revolade una vez al dia durante 14 dias. Presentaron ETE 6 de los 143
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adultos (4%) con hepatopatia crénica que recibieron Revolade (todos los casos fueron ETE
del sistema porta) y 2 de los 145 pacientes (1%) del grupo del placebo (uno en el sistema
porta y el otro sufrié un infarto de miocardio). En cinco de los (seis) pacientes tratados con
Revolade que presentaron algun ETE el evento se registrd en los 14 dias siguientes a la
ultima dosis de Revolade y con una cifra de plaquetas superior a 200 000/ul.

Revolade no esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con
hepatopatia cronica que se estén preparando para un procedimiento invasivo.

Hemorragia posterior a la suspensién del tratamiento con Revolade:

En la mayoria de los pacientes con TPI o infeccidn por el VHC, el nimero de plaquetas
regreso a los valores iniciales en las 2 semanas siguientes a la suspension del tratamiento
con Revolade (véase el apartado ESTUDIOS CLINICOS), lo cual aumenta el riesgo de
hemorragia y en algunos casos puede producir hemorragias. Tras suspender el tratamiento
con Revolade se debe hacer un seguimiento semanal de la cifra de plaquetas durante 4
semanas.

Neoplasias malignas y progresion de neoplasias malignas:

Existe un riesgo teérico de que los agonistas del receptor de trombopoyetina (TPO-R)
puedan estimular la progresion de neoplasias malignas hematoldgicas preexistentes, como
los SMD. No se ha demostrado la efectividad ni la seguridad de Revolade para el
tratamiento de la trombocitopenia debida a un SMD. Revolade no debe usarse fuera de los
estudios clinicos para el tratamiento de la trombocitopenia debida a un SMD.

Un estudio clinico multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento y comparativo
con placebo realizado en pacientes afectos de SMD con trombocitopenia y riesgo
intermedio-1, intermedio-2 o alto segun el Sistema Prondstico Internacional (IPSS), que
recibieron azacitidina en combinacién con Revolade o con placebo, se cancel6 por
intrascendencia y aumento de progresion del SMD (por ejemplo, a LMA). Un total de 356
pacientes fueron aleatorizados en proporcion 1:1 (179 en el grupo de Revolade y 177 en el
del placebo) y estratificados mediante el IPSS en las categorias de riesgo intermedio-1 (n
= 64 [36%)]), intermedio-2 (n = 79 [44%)]) y alto (n = 36 [20%]), en el grupo de Revolade, y
de riesgo intermedio-1 (n = 65 [37%)]), intermedio-2 (n = 79 [45%)]) y alto (n = 33 [19%)]), en
el grupo del placebo. Los pacientes recibieron Revolade (en una dosis inicial de 200 mg
una vez al dia y luego hasta un maximo de 300 mg una vez al dia), o bien el placebo, en
combinacién con azacitidina durante al menos seis ciclos. Segun la evaluacion centralizada,
hubo 76 (42%) casos de supervivencia sin progresion en el grupo de Revolade y 67 (38%)
en el del placebo. Siempre segun la evaluacion centralizada, evolucionaron a LMA: 21
(12%) pacientes del grupo de Revolade y 10 (6%) pacientes del grupo del placebo. En el
andlisis final, las cifras de supervivencia global favorecian al grupo del placebo: 57 (32%)
pacientes murieron en el grupo de Revolade frente a 51 (29%) en el grupo del placebo.
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Cataratas

En los estudios toxicologicos del eltrombopag en roedores se observaron cataratas (véase
el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).

En los dos estudios de fase Ill comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccion
por el VHC que recibieron tratamiento con interferén (n = 1439), el 8% de los pacientes del
grupo de Revolade y el 5% de los pacientes del grupo del placebo presentaron cataratas
por primera vez o un empeoramiento de las cataratas iniciales preexistentes.

Se recomienda vigilar sisteméaticamente la posible aparicion de cataratas.
Interferencia con pruebas serolbgicas

El eltrombopag tiene una coloracién intensa y puede interferir algunas pruebas de
laboratorio. Se ha notificado coloracion del suero e interferencia con las pruebas de
bilirrubina total y creatinina en pacientes que tomaban Revolade. Cuando los resultados
analiticos y las observaciones clinicas no coincidan, la evaluacion de los valores
simultdneos de transaminasas puede contribuir a determinar la validez de las cifras bajas
de bilirrubina total en presencia de ictericia clinica, y debe evaluarse la urea en sangre en
caso de un valor inesperadamente alto de creatinina sérica. Otra forma de determinar la
validez del resultado es probar a repetir el analisis con otro método.

Nuevas reacciones adversas

Reacciones adversas

Resumen del perfil toxicolégico

Trombocitopenia inmunitaria en pacientes adultos

La seguridad de Revolade en pacientes adultos con TPI previamente tratada (N = 763) se
evalud en funcion de los datos de los estudios comparativos con placebo y con doble
enmascaramiento TRA100773A y B, TRA102537 (RAISE) y TRA113765, en los que los
pacientes recibieron Revolade (N = 403) o placebo (N = 179), y los datos de los estudios
sin enmascaramiento ya finalizados (N = 360) TRA108057 (REPEAT), TRA105325
(EXTEND) y TRA112940 (véase el apartado ESTUDIOS CLINICOS). Los pacientes
recibieron el medicamento de estudio durante un maximo de 8 afios (en EXTEND). Las
reacciones adversas registradas en la poblacion de los estudios sobre TPI en adultos (N =
763) se muestran en la Tabla 4.

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
&7 PROTECCION sociAL

Las reacciones adversas mas frecuentes (210%) con Revolade fueron: diarrea, nauseas,
alanina- aminotransferasa elevada y dolor de espalda.

Trombocitopenia inmunitaria en pacientes pediatricos

La seguridad de Revolade en pacientes pediatricos (de 1 a 17 afios) con TPI previamente
tratada se evalu6 en la poblacion de todos los pacientes tratados de dos estudios (N = 171)
(véase el apartado ESTUDIOS CLINICOS). El estudio PETIT2 (TRA115450) fue un ensayo
aleatorizado y comparativo con placebo de dos partes, una con enmascaramiento doble y
otra sin enmascaramiento. Los pacientes fueron aleatorizados en proporcion de 2:1 para
recibir Revolade (n = 63) o el placebo (n = 29) durante un maximo de 13 semanas en el
periodo aleatorizado del estudio. El estudio PETIT (TRA108062) fue un ensayo aleatorizado
y comparativo con placebo, de cohortes escalonadas y tres partes (dos sin
enmascaramiento y una con doble enmascaramiento). Los pacientes fueron aleatorizados
en proporcién de 2:1 para recibir Revolade (n = 44) o el placebo (n = 21) durante un maximo
de 7 semanas. Las reacciones adversas observadas en la poblacion de adultos de los
estudios sobre TPI (Tabla 4) pueden manifestarse también en la poblacion pediatrica con
TPI. Las reacciones adversas adicionales registradas en la poblacién pediatrica de los
estudios sobre TPI (N = 171) se muestran en la Tabla 5.

Las reacciones adversas adicionales mas frecuentes (210%) con Revolade fueron:
infeccidn del tracto respiratorio superior, pirexia (fiebre), dolor abdominal, nasofaringitis y
tos.

Trombocitopenia con infeccién por el VHC en pacientes adultos

La seguridad de Revolade en pacientes adultos se evalu6é tomando como base dos estudios
comparativos, con datos de pacientes tratados inicialmente con Revolade en la fase previa
al tratamiento antiviral a los que luego se aleatorizé al grupo del placebo (N = 1520) (véase
el apartado ESTUDIOS CLINICOS). Los estudios ENABLE 1 (TPL103922, n = 716, 715
sujetos tratados con Revolade) y ENABLE 2 (TPL108390, n = 805) fueron ensayos
multicéntricos, aleatorizados, con doble enmascaramiento y comparativos con placebo en
los que se evaluaron la eficacia y la seguridad de Revolade en pacientes trombocitopénicos
con infeccién por el VHC que eran por lo demas aptos para empezar el tratamiento antiviral.
La poblacion para el analisis de la seguridad de los estudios del VHC incluia a todos los
pacientes aleatorizados que recibieron el medicamento de estudio con enmascaramiento
doble durante la segunda parte de los estudios ENABLE 1 (n = 449 en el grupo de Revolade
y n =232 en el del placebo) y ENABLE 2 (n = 506 en el grupo de Revolade y n =252 en el
del placebo). Se analizé a los pacientes conforme al tratamiento recibido (poblacién total
para el analisis de la seguridad tratada en régimen de doble enmascaramiento: n = 955 en
el grupo de Revolade y n = 484 en el grupo del placebo). Las reacciones adversas
registradas en la poblacién de los estudios sobre VHC (N = 1520) se muestran en la Tabla
6.
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Las reacciones adversas mas frecuentes (=210%) con Revolade fueron: anemia, pirexia
(fiebre), fatiga (cansancio), cefalea, naduseas, enfermedad de tipo gripal, diarrea, apetito
disminuido, astenia, prurito, tos, escalofrios y mialgia.

Pacientes adultos y pediatricos con anemia aplasica severa sin tratamiento inmunodepresor
definitivo anterior

En un estudio de cohortes secuenciales de un solo grupo se evalu6 la seguridad de
Revolade administrado en combinacion con h-ATG y ciclosporina en pacientes con anemia
aplasica severa que nunca habian recibido un tratamiento inmunodepresor definitivo (es
decir, ATG, alemtuzumab o ciclofosfamida en dosis altas) (véase el apartado ESTUDIOS
CLINICOS). Se reclutaron 154 pacientes; 153 recibieron tratamiento, y de ellos 92 fueron
incluidos en la cohorte en la que se instauré simultdneamente el tratamiento con Revolade,
h-ATG y ciclosporina en las dosis y la pauta recomendadas (la pauta de la cohorte 3): hasta
150 mg de Revolade una vez al dia entre el dia 1 (D1) y el mes 6 (M6) en combinacién con
h-ATG administrada en los dias 1 a 4 y ciclosporina durante 6 meses, y después dosis bajas
de ciclosporina (dosis de mantenimiento) durante 18 meses mas en el caso de pacientes
que hubieran presentado respuesta hematoldgica en el mes 6. La exposicion a Revolade
en esta cohorte tuvo una duracién mediana de 183 dias; en el 83,7% de los pacientes, la
exposicion duré mas de 12 semanas. Las reacciones adversas observadas en la poblacion
del estudio de tratamiento de primera linea de la AAS (N = 92) se muestran en la Tabla 7.

Las reacciones adversas mas frecuentes (=210%) con Revolade fueron: alanina-
aminotransferasa elevada, aspartato-aminotransferasa elevada y bilirrubina elevada en
sangre (incluida la ictericia ocular).

Anemia aplasica severa refractaria en pacientes adultos

La seguridad de Revolade en la anemia aplasica severa refractaria se evalu6 en un estudio
de un solo grupo de pacientes, sin enmascaramiento (N = 43), en el que 11 pacientes (26%)
recibieron tratamiento durante mas de 6 meses y 7 pacientes (16%) lo recibieron durante
méas de un afio (véase el apartado ESTUDIOS CLINICOS). Las reacciones adversas
registradas en la poblacion del estudio de AAS refractaria (N = 43) se muestran en la Tabla
8.

Las reacciones adversas mas frecuentes (210%) con Revolade fueron: nauseas, fatiga
(cansancio), tos, cefalea, diarrea, dolor en una extremidad, mareo, dolor orofaringeo, pirexia
(fiebre), rinorrea, dolor abdominal, transaminasas elevadas, artralgia y espasmos
musculares.

La mayoria de las reacciones adversas asociadas a Revolade en pacientes con TPI,
infeccion por VHC o AAS fueron leves o moderadas, de aparicion rapida y rara vez limitaron
el tratamiento.
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Resumen tabulado de las reacciones adversas de los estudios clinicos

A continuacién, se enumeran las reacciones adversas de los estudios clinicos segun la
clase de érgano, aparato o sistema del MedDRA vy la frecuencia. Dentro de cada clase de
6rgano, aparato o sistema, las reacciones se clasifican por orden decreciente de frecuencia.
También se indica la categoria de frecuencia de cada reaccién adversa aplicando la
siguiente convencién (CIOMS IIl): muy frecuentes (=1/10); frecuentes (21/100, <1/10);
infrecuentes (=21/1000, <1/100); raras (=1/10 000, <1/1000) y muy raras (<1/10 000).

Tabla 4 Reacciones adversas observadas en la poblacidn de adultos de los estudios
sobre TP1 (N = T&3)

Reaccitn sdversa Rev::ade Categoria de frecuencia

Infecciones e infestaciones

Faringitis 4.2 Frecusnie

Trastomos cculares

Catarata 5.0 Frecuente

Trastomos vasculares

Eventos tromboembdlicos 55 Fracusnte

:.;::Ix:;gs:;atia trombatica con insuficiencia 12 Fracusnte

Trastomos gastrointestinales

Diarrea 12,6 Muy frecusnte

Mauseas 11,1 Muy frecuente

Vomitos 7.3 Frecusnie

Boca seca o8 Infrecuente

Trastomos hepatobiliares

Alanina-aminctransferasa elevada 10,5 Muy frecusnte

Aspartatoc-aminotransferasa elevada a7 Frecusnie

Hiperbilimubinemia 1.8 Frecusnie

Lesion hepatica inducida por farmacos 0.1 Infrecuente

Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcian 75 Frecusnie

Alopecia 3.0 Frecusnie

Trastomos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive

Dolor de espalda 10,5 Muy frecusnte

Mialgia 4.2 Frecusnie

ﬁ:éfd::iﬁlﬁiﬁlmsqudéﬁmh 37 Frecuente
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Tabla 5 Reacciones adversas adicionales observadas en la poblacion pediatrica
(de 1 a 17 anos) de los estudios sobre TPI (N =171)

En Fa poblacién pedidfrica de los estudios sobre TPI se observaron las siguientes reacciones

adversas adicionales.
Reaccidn Rmr;lade Categoria de frecuencia
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto respiratorio superior 257 Muy frecusnte
Masofaringitis 15,8 Muy frecusnte
Trastomos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 13,5 Muy frecusnte
Dwolor orofaringeo o4 Frecusnie
Rinomea 4.1 Frecuente
Trastomos gastrointestinales
Dolor abdominal 17.5 Muy frecusnte
Dolor dental 5.8 Frecuente
Trastomos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Firexia 18,1 Muy frecuente
Tabla & Reacciones adversas observadas en la poblacidn de los estudios sobre

el VHC (N = 1520)
Fevolade en combinacion con tratamiento antiviral con interferdn.

Reaccidn adversa Ftev::ade Categoria de frecuencia
Trastormos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia 30,6 Muy frecuente
Trastomos del metabolismo y de la nutricion

Apetito disminuido 14,4 Muy frecuente
Trastomos del sistema nervioso

Cefalea 222 Muy frecuents
Trastomos oculares

Catarata 2.4 Frecusnts
Trastomos vasculares

Eventos tromboembdlicos 2.1 Frecuente
(imcl. trombosis de la vena porta)

Trastomos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos 11,8 Muy frecuente
Trastomos gastrointestinales

Mauseas 17.7 Muy frecuente
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. Revolade Categoria de frecuencia

Reaccion adversa %

Diarrea 15,5 Muy frecuente

Trastomos hepatobiliares

Hiperbilirmubinemia 6.4 Fracusante

Lesion hepatica inducida por farmacos 21 Fracuents

Insuficiencia hepatica o7 Infrecuents

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito 12,2 Muy frecuente

Erupcion T2 Frecuents

Alopecia 7.0 Frecuente

Trastomos musculoesgueléticos y del

tejido conjuntivo

Mialgia 11.2 Muy frecuents

Trastomos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Pirexia 26,1 Muy frecuente

Fatiga 25,0 Muy frecuente

Enfermedad de tipo gripal 16,4 Muy frecuente

Astenia 13,2 Muy frecuente

Escalofrios 11,8 Muy frecuente

Edema 13 Frecuente
Tabla 7 Reacciones adversas observadas en la poblacion del estudio de

tratamiento de primera linea de la AAS (pacientes sin tratamiento
inmunodepresor definitivo anterior; N = 92)

Eevolade en combinacion con el tratamiento innmmodepresor estindar.

Reaccion adversa Revolade Categoria de frecuencia
%

Trastomos gastrointestinales

Mauseas 43 Fracuents

Diamea 33 Frecuente

Dwolor abdominal 33 Frecusni=s

Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcicn 76 Frecusnte

Ei.;ren;;:irﬂgie la piel, incluida la 54 Eracusnte

Exploraciones complementarias

Alamina-aminotransferasa elevada 293 Muy frecusente

Aspartato-aminotransferasa elevada 174 Muy frecuente

Bilirrubina elevada en sangre (incluida la 174 Muy frecusnte

ictericia ocular)

En la cohorte tratada con Revolade entre el D1 y el M6, la proporcién de anomalias de la
funcion hepatica nuevas o que empeoraban (grados 3 y 4 de los CTCAE) fue del 15,2% y
el 2,2% para la AST, del 26,4% vy el 4,3% para la ALT y del 12,1% y el 1,1% para la
bilirrubina, respectivamente.
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Pacientes pediéatricos

El analisis de la seguridad de Revolade en pacientes pediatricos de 2 a 17 afios con AAS
gue no habian recibido tratamiento inmunodepresor definitivo anterior se basa en los datos
de 37 pacientes que participaron en el estudio de cohortes secuenciales de un solo grupo:
2 que tenian entre 2 y 5 afios, 12 que tenian entre 6 y 11 afios y 23 que tenian entre 12 y
17 afios (véase el apartado ESTUDIOS CLINICOS). El perfil toxicoldgico observado en los
pacientes pediatricos era similar al de la poblacién general.

Anomalias citogenéticas

En el estudio de un solo grupo de pacientes con AAS sin tratamiento inmunodepresor
definitivo anterior, se evaluaron aspirados de la médula 6sea de los pacientes en busca de
anomalias citogenéticas. En 15 de 153 pacientes (10%) de las cohortes del estudio se
observé evolucion clonal citogenética. De los 15 pacientes que tenian una anomalia
citogenética, 7 presentaron la pérdida del cromosoma 7 (6 de las cuales se produjeron en
el plazo de 6,1 meses); 4 pacientes presentaron aberraciones cromosémicas de
importancia incierta, en 3 pacientes se aprecié la delecién del cromosoma 13, que se
considera un factor de buen prondstico en la anemia aplasica, y un paciente fue sometido
a una evaluacion de seguimiento de la médula 6sea a los 5 afios que evidencio
caracteristicas de displasia con hipercelularidad relacionada con el posible desarrollo de
SMD. En la cohorte tratada con Revolade entre el D1 y el M6, 7 pacientes presentaron una
nueva anomalia citogenética, de los cuales 4 presentaron la pérdida del cromosoma 7 (este
hecho se produjo en un plazo de 6,1 meses).

No esta claro si tales hallazgos se debieron a la enfermedad primaria, al tratamiento
inmunodepresor o al tratamiento con Revolade,

Tabla & Reacciones adversas en la poblacion del estudio de AAS refractaria
(N =43)
Reaccion adversa Revolade Categoria de frecuencia
£
Trastomos del sistema nervioso
Cefalea 20,8 Muy frecuente
Mareo 14,0 Muy frecuente

Trastomos oculares
Catarata 23 Frecusnts
Trastomos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos 23,3 Muy frecuente
Dolor orofaringeo 14,0 Muy frecuente
Rinomea 11,6 Muy frecuente
Trastomos gastrointestinales

Mauseas 328 Muy frecusants
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Reaccion adversa Revolade Categoria de frecuencia
%

Diarrea 20,9 Muy frecuente

Diglor abdominal 11,6 Muy frecuente

Trastomos hepatobiliares

Transaminasas elevadas 11,6 Muy frecuente

Hiperbilimubinemia 47 Frecuents

Trastormos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion 7.0 Frecuents

Trastornes musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor &n una extremidad 18,6 Muy frecuente

Arfralgia 11.6 Muy frecuente

Espasmos musculares 11,6 Muy frecuente

Trastormos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga 30,2 Muy frecuente

Firexia 14,0 Muy frecuente

En el estudio sobre AAS refractaria realizado sin enmascaramiento y en un solo grupo de
pacientes, se evaluaron aspirados de la médula ésea de los pacientes en busca de
anomalias citogenéticas. Se detectaron anomalias citogenéticas nuevas en 8 pacientes, 5
de los cuales presentaban alteraciones en el cromosoma 7.

Reacciones adversas de natificaciones espontaneas y casos publicados (de frecuencia
desconocida)

Desde la comercializacién de Revolade, se han notificado las reacciones adversas que se
indican a continuacion. Se trata de casos notificados espontaneamente y de eventos
adversos graves procedentes de registros, estudios patrocinados por investigadores,
estudios de farmacologia clinica y estudios exploratorios en indicaciones no autorizadas.
Dado que las reacciones se comunican de forma voluntaria a partir de una poblacion de
tamafio incierto, no es posible estimar de forma fiable su frecuencia, de modo que esta se
considera «desconocida». Las reacciones adversas se enumeran segun la clase de 6rgano,
aparato o sistema del MedDRA.

Tabla % Reacciones adversas descritas desde la comercializacion

Trastornos de la piel y del tejide subcutaneo

Cambio de color de la piel®
*  En pacientes frafados con Revolage, se ohsernvo un cambio de color de la piel reversibie (incluidss ia
hiperpigmentacion y ls coloracicn amariilenfa de la piel) con dasis supedores a 100 mg por dia. El cambic de
color de [3 piel se observo especialments en pacientes que recibizn Revolade en indicaciones que requisren i
adminisiracion de dosis elevadas del farmaco, como la anemia apldsica severa.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidén Revisora encuentra que el interesado debe:

En posologia:
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e Incluir el siguiente texto:

El objetivo del tratamiento con eltrombopag no debe ser normalizar el recuento de
plaguetas

e Actualizar latabla 1 asi:

Tabla 1 Ajustes de dosis de eltrombopag en pacientes con PTI

IRecuento de plaquetas Ajuste de dosis o respuesta

<50.000/ul después de al
menos dos semanas de
tratamiento

Aumentar la dosis diaria en 25 mg hasta un maximo
de75 mg/dia*.

Utilizar la menor dosis de eltrombopag y/o
tratamiento concomitante para PTI para mantener un
recuento de plaquetas que evite o reduzca el
sangrado.

>50.000/l a <150.000/pl

IDisminuir la dosis diaria en 25 mg. Esperar 2
>150.000/ul a <250.000/ul semanas para evaluar los efectos de esta reduccion
lde dosis y de posteriores ajustes de dosis ¢.

Interrumpir el tratamiento con eltrombopag.
Aumentar la frecuencia de monitorizacion de
plaquetas a dos veces por semana. En el momento

>
250.000/u que el recuento de plaquetas sea <100.000/pl,
reiniciar el tratamiento reduciendo 25 mg la dosis
diaria.
* Para pacientes que toman 25 mg de eltrombopag una vez en dias alternos,

aumentar la dosis a 25 mg una vez al dia.

Para pacientes que toman 25 mg de eltrombopag una vez al dia disminuir la dosis
al2,5 mg unavez al dia o 25 mg una vez en dias alternos.

Eltrombopag se puede administrar junto con otros medicamentos para el tratamiento
de la PTI. Para evitar un aumento excesivo en el recuento de plaquetas durante el
tratamiento con eltrombopag, se debe modificar la pauta posolégica de la medicacién
concomitante utilizada para el tratamiento de la PTI.
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Es necesario esperar al menos 2 semanas para observar el efecto de cualquier ajuste
de dosis en la respuesta plaquetaria del paciente, antes de realizar otro ajuste de
dosis.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar precauciones y advertencias y
reacciones adversas.

Nuevas precauciones y advertencias
Advertencias y precauciones

No se ha demostrado la eficacia ni la seguridad de Revolade en otros trastornos
trombocitopénicos, como la trombocitopenia secundaria a la quimioterapia y los
sindromes mielodisplasicos (SMD).

Hepatotoxicidad:
La administracion de Revolade puede causar anomalias en las pruebas de la funcion
hepatobiliar, hepatotoxicidad severay lesion hepatica potencialmente mortal.

Datos clinicos

En los estudios clinicos de pacientes adultos y pediatricos (de 1 a 17 afios) con TPI
gue recibieron Revolade se observaron aumentos en los valores séricos de alanina-
transaminasa (ALT), aspartato-transaminasa (AST) y bilirrubina indirecta (no
conjugada) (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).

Estas anomalias fueron en su mayoria leves (grado 1-2) y reversibles, y no se
acompafaron de sintomas de importancia clinica que indicaran un deterioro de la
funcién hepatica. En los dos estudios de fase lll comparativos con placebo en adultos
con TPI se notificaron eventos adversos de elevacion de la ALT en el 5,7% de los
pacientes del grupo de Revolade y en el 4,0% de los pacientes del grupo del placebo.
En dos estudios comparativos con placebo de pacientes pediatricos (de 1 a 17 afios)
con TPI, se notificaron elevaciones de la ALT 23 veces mayores que el LSN en el 4,7%
de los pacientes del grupo de Revolade y en ninguno (el 0%) de los pacientes del
grupo del placebo.

En dos estudios clinicos comparativos en pacientes trombocitopénicos con
infeccion por el VHC se notificaron valores de ALT o AST de al menos el triple del
LSN (23 x LSN) en el 34% de los pacientes del grupo de Revolade y en el 38% del
grupo del placebo. La administracibn de Revolade en combinaciéon con
peginterferén/ribavirina se asocia a hiperbilirrubinemia indirecta. En términos
generales, se notificaron valores de bilirrubina total 21,5 x LSN en el 76% de los
pacientes del grupo de Revolade y en el 50% del grupo del placebo.
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En un estudio clinico sin enmascaramiento, de un solo grupo, realizado en pacientes
con AAS sin tratamiento inmunodepresor definitivo anterior que recibieron Revolade
junto con h-ATG y ciclosporina, se notificaron casos de ALT o AST >3 x LSN con
bilirrubina total >1,5 x LSN en el 43,5% (40/92) de los pacientes. Ninguna de esas
elevaciones provocoé la suspensién definitiva del tratamiento.

En el estudio de la monoterapia realizado en un solo grupo de pacientes con AAS
refractaria, se notificaron valores de ALT o AST >3 x LSN acomparfiados de cifras de
bilirrubina total >1,5 x LSN en el 5% de los pacientes. Se presentaron cifras de
bilirrubina total >1,5 x LSN en el 14% de los pacientes.

Ajuste de la dosis

En los pacientes con TPI, infeccion por el VHC y AAS refractaria deben determinarse
las concentraciones séricas de ALT, AST y bilirrubina antes de iniciar el tratamiento
con Revolade, cada 2 semanas durante la fase de ajuste de la dosis y mensualmente
una vez alcanzada una dosis estable. ElI eltrombopag inhibe la UDP-
glucuronosiltransferasa UGT1A1lYy el polipéptido transportador de aniones organicos
OATP1B1 (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA), lo cual puede provocar
hiperbilirrubinemia indirecta. En presencia de hiperbilirrubinemia, se debe analizar la
bilirrubina fraccionada. En caso de anomalias en las pruebas séricas de la funcion
hepatica, es necesario evaluarlas volviendo a repetir los andlisis en un plazo de 3a5
dias. Si las anomalias se confirman, se deben hacer pruebas séricas de la funcion
hepética de control hasta que las anomalias se resuelvan, se estabilicen o regresen
al nivel inicial. Se debe interrumpir el tratamiento con Revolade si los valores de ALT
son 23 x LSN (aumentan) en pacientes con funcién hepatica normal, o son 23 x valor
inicial (0 >5 x LSN, lo que sea menor) en pacientes con elevaciéon de las
transaminasas antes del tratamiento, y si el aumento cumple cualquiera de las
condiciones siguientes:

. es progresivo;

. persiste 24 semanas;

. se acompafia de hiperbili rrubinemia directa;

. se acompafia de sintomas clinicos de lesiébn hepatica o signos de

descompensacion hepética.
Se debe tener precaucién cuando se administre Revolade a pacientes con
hepatopatia. En los pacientes con TPl o AAS refractaria aguejados asimismo de
disfuncién hepatica, el tratamiento,con Revolade debe comenzar con una dosis mas
baja (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION - Disfuncion hepética).
Lesion hepética severa:
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Se detectaron casos aislados de lesion hepatica severa en los estudios clinicos. El
aumento de los parametros analiticos hepéaticos mejord o se resolvié después de la
interrupciéon temporal o la suspensién definitiva de Revolade. En un estudio clinico
realizado en pacientes con AAS sin tratamiento inmunodepresor definitivo anterior o
con AAS refractaria no se identificaron casos de lesién hepatica severa relacionada
con Revolade, pero hay que tener en cuenta que el numero de pacientes expuestos
en esta indicacion era reducido. Como en las indicaciones de AAS se administra a
los pacientes la maxima dosis autorizada (150 mg/d), y dada la naturaleza de la
reaccion, no puede descartarse la aparicion de lesion hepéticainducida por farmacos
en esta poblacidon de pacientes.

Descompensacion hepatica (administracion junto con interferon):

Los pacientes con infeccion crénica por el VHC y cirrosis hepética corren el riesgo
de sufrir una descompensacion hepética, que en algunos casos puede llegar a ser
mortal, durante el tratamiento con interferon a. En los dos estudios clinicos
comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccion por el VHC, la
descompensacion hepéatica fue mas frecuente en el grupo de Revolade (13%) que en
el del placebo (7%). El riesgo de descompensacién hepatica fue mayor en los
pacientes que al inicio del estudio tenian hipoalbuminemia (<3,5 g/dl) o una
puntuacioén 210 en el indice MELD (Model for End-Stage Liver Disease). Los pacientes
con estas caracteristicas deben ser objeto de una vigilancia estrecha para detectar
los signos y sintomas de descompensacion hepética. Consultense los criterios de
suspension del tratamiento en la informacion general para la prescripcion del
interferén correspondiente. En caso de que se suspenda el tratamiento antiviral por
una descompensacion hepatica, se suspendera también el tratamiento con Revolade.

Complicaciones trombéticas o tromboembélicas:

Una cifra de plaquetas superior al intervalo normal de valores presenta un riesgo
tedrico de complicaciones tromboéticas o tromboembdlicas. En los estudios clinicos
de Revolade en pacientes con TPl se han observado eventos tromboembdlicos
cuando el numero de plaquetas era normal o bajo.

Se debe tener cautela a la hora de administrar Revolade a pacientes con factores
conocidos de riesgo de tromboembolia (como el factor V Leiden, la deficiencia de
ATIl o el sindrome antifosfolipidico). Se hard un seguimiento estrecho del nUmero de
plaguetas y, si supera los valores deseados, se estudiara la posibilidad de reducir la
dosis o suspender el tratamiento con Revolade (véase el apartado POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION).

En los estudios de adultos con TPIl, se observaron eventos trombéticos o
tromboembdlicos (ETE) en 42 de 763 pacientes (5,5%). Los ETE consistieron en:
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embolia (incluida la embolia pulmonar), trombosis venosa profunda, accidente
isquémico transitorio, infarto de miocardio, ictus isquémico y presunto déficit
neurolégico prolongado y reversible de origen isquémico.

No se han sefialado casos de ETE en el estudio clinico con pacientes de AAS
refractaria, pero hay que tener en cuenta que el nimero de pacientes expuestos en
esta indicacion era reducido. Como en la indicaciéon de AAS se administra a los
pacientes la maxima dosis autorizada (150 mg/d), y dada la naturaleza de la reaccion,
no puede descartarse la aparicion de ETE en esta poblacion de pacientes.

Revolade no debe usarse en pacientes con disfuncion hepatica (puntuacién 25 en la
escala de Child-Pugh) a menos que el beneficio esperado justifique el riesgo
identificado de trombosis de la vena porta. Cuando el tratamiento se considere
oportuno, se debe tener cautela a la hora de administrar Revolade a pacientes con
disfuncion hepética (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION vy
REACCIONES ADVERSAS - Disfuncién hepética).

En los dos estudios de fase lll comparativos en pacientes trombocitopénicos con
infeccion por el VHC que recibieron tratamiento con interferén, presentaron ETE 31
de los 955 pacientes (3%) tratados con Revolade y 5 de los 484 pacientes (1%) del
grupo del placebo. EI ETE més frecuente en ambos grupos de tratamiento fue la
trombosis de la vena porta (1% de los pacientes en el grupo de Revolade y <1% de
los pacientes en el grupo del placebo). No se observé una relacién temporal
especifica entre el comienzo del tratamiento y la aparicién de los ETE. La mayoria de
los ETE se resolvieron y no motivaron la suspensién del tratamiento antiviral.

En un estudio comparativo en pacientes con trombocitopenia y hepatopatia crénica
(n = 288, poblacion de andlisis de seguridad) sometidos a procedimientos invasivos
programados, el riesgo de trombosis de la vena porta aumentd en los pacientes
tratados con 75 mg de Revolade unavez al dia durante 14 dias. Presentaron ETE 6 de
los 143 adultos (4%) con hepatopatia crénica que recibieron Revolade (todos los
casos fueron ETE del sistema porta) y 2 de los 145 pacientes (1%) del grupo del
placebo (uno en el sistema portay el otro sufrié un infarto de miocardio). En cinco de
los (seis) pacientes tratados con Revolade que presentaron algun ETE el evento se
registré en los 14 dias siguientes a la ultima dosis de Revolade y con una cifra de
plaquetas superior a 200 000/pl.

Revolade no esté indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes
con hepatopatia cronica que se estén preparando para un procedimiento invasivo.

Hemorragia posterior a la suspensién del tratamiento con Revolade:

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

En lamayoriade los pacientes con TPl o infeccidn por el VHC, el nimero de plaquetas
regresd a los valores iniciales en las 2 semanas siguientes a la suspension del
tratamiento con Revolade (véase el apartado ESTUDIOS CLINICOS), lo cual aumenta
el riesgo de hemorragia y en algunos casos puede producir hemorragias. Tras
suspender el tratamiento con Revolade se debe hacer un seguimiento semanal de la
cifra de plaquetas durante 4 semanas.

Neoplasias malignas y progresion de neoplasias malignas:

Existe un riesgo tedrico de que los agonistas del receptor de trombopoyetina (TPO-
R) puedan estimular la progresién de neoplasias malignas hematoldgicas
preexistentes, como los SMD. No se ha demostrado la efectividad ni la seguridad de
Revolade para el tratamiento de la trombocitopenia debida a un SMD. Revolade no
debe usarse fuera de los estudios clinicos para el tratamiento de la trombocitopenia
debida a un SMD.

Un estudio clinico multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento y
comparativo con placebo realizado en pacientes afectos de SMD con
trombocitopenia y riesgo intermedio-1, intermedio-2 o alto segun el Sistema
Prondstico Internacional (IPSS), que recibieron azacitidina en combinacién con
Revolade o con placebo, se cancel6 por intrascendencia y aumento de progresion
del SMD (por ejemplo, a LMA). Un total de 356 pacientes fueron aleatorizados en
proporcion 1:1 (179 en el grupo de Revolade y 177 en el del placebo) y estratificados
mediante el IPSS en las categorias de riesgo intermedio-1 (n = 64 [36%]), intermedio-
2 (n =79 [44%]) y alto (n = 36 [20%]), en el grupo de Revolade, y de riesgo intermedio-
1 (n = 65 [37%)]), intermedio-2 (n = 79 [45%)]) y alto (n = 33 [19%]), en el grupo del
placebo. Los pacientes recibieron Revolade (en una dosis inicial de 200 mg una vez
al dia y luego hasta un maximo de 300 mg una vez al dia), o bien el placebo, en
combinacién con azacitidina durante al menos seis ciclos. Seglun la evaluacion
centralizada, hubo 76 (42%) casos de supervivencia sin progresion en el grupo de
Revolade y 67 (38%) en el del placebo. Siempre segun la evaluacién centralizada,
evolucionaron a LMA: 21 (12%) pacientes del grupo de Revolade y 10 (6%) pacientes
del grupo del placebo. En el andlisis final, las cifras de supervivencia global
favorecian al grupo del placebo: 57 (32%) pacientes murieron en el grupo de Revolade
frente a 51 (29%) en el grupo del placebo.

Cataratas

En los estudios toxicolégicos del eltrombopag en roedores se observaron cataratas
(véase el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).

En los dos estudios de fase Ill comparativos en pacientes trombocitopénicos con
infeccién por el VHC que recibieron tratamiento con interferon (n = 1439), el 8% de
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los pacientes del grupo de Revolade y el 5% de los pacientes del grupo del placebo
presentaron cataratas por primera vez o un empeoramiento de las cataratas iniciales
preexistentes.

Se recomienda vigilar sisteméticamente la posible aparicién de cataratas.
Interferencia con pruebas seroldgicas

El eltrombopag tiene una coloracion intensa y puede interferir algunas pruebas de
laboratorio. Se ha notificado coloracién del suero e interferencia con las pruebas de
bilirrubina total y creatinina en pacientes que tomaban Revolade. Cuando los
resultados analiticos y las observaciones clinicas no coincidan, la evaluacién de los
valores simultaneos de transaminasas puede contribuir a determinar la validez de las
cifras bajas de bilirrubina total en presencia de ictericia clinica, y debe evaluarse la
urea en sangre en caso de un valor inesperadamente alto de creatinina sérica. Otra
forma de determinar la validez del resultado es probar a repetir el andlisis con otro
método.

Nuevas reacciones adversas

Reacciones adversas

Resumen del perfil toxicol6gico

Trombocitopenia inmunitaria en pacientes adultos

La seguridad de Revolade en pacientes adultos con TPI previamente tratada (N = 763)
se evalud en funcién de los datos de los estudios comparativos con placebo y con
doble enmascaramiento TRA100773A y B, TRA102537 (RAISE) y TRA113765, en los
que los pacientes recibieron Revolade (N = 403) o placebo (N = 179), y los datos de
los estudios sin enmascaramiento ya finalizados (N = 360) TRA108057 (REPEAT),
TRA105325 (EXTEND) y TRA112940 (véase el apartado ESTUDIOS CLINICOS). Los
pacientes recibieron el medicamento de estudio durante un maximo de 8 afios (en
EXTEND). Las reacciones adversas registradas en la poblacién de los estudios sobre
TPl en adultos (N = 763) se muestran en la Tabla 4.

Las reacciones adversas mas frecuentes (210%) con Revolade fueron: diarrea,
nauseas, alanina- aminotransferasa elevada y dolor de espalda.

Trombocitopenia inmunitaria en pacientes pediatricos

La seguridad de Revolade en pacientes pediatricos (de 1 a 17 afios) con TPI
previamente tratada se evalu6 en la poblacion de todos los pacientes tratados de dos
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estudios (N = 171) (véase el apartado ESTUDIOS CLINICOS). El estudio PETIT2
(TRA115450) fue un ensayo aleatorizado y comparativo con placebo de dos partes,
una con enmascaramiento doble y otra sin enmascaramiento. Los pacientes fueron
aleatorizados en proporcion de 2:1 pararecibir Revolade (n = 63) o el placebo (n = 29)
durante un maximo de 13 semanas en el periodo aleatorizado del estudio. El estudio
PETIT (TRA108062) fue un ensayo aleatorizado y comparativo con placebo, de
cohortes escalonadas y tres partes (dos sin enmascaramiento y una con doble
enmascaramiento). Los pacientes fueron aleatorizados en proporciéon de 2:1 para
recibir Revolade (n = 44) o el placebo (n = 21) durante un maximo de 7 semanas. Las
reacciones adversas observadas en la poblacion de adultos de los estudios sobre
TPI (Tabla 4) pueden manifestarse también en la poblacion pediatrica con TPI. Las
reacciones adversas adicionales registradas en la poblacion pediatrica de los
estudios sobre TPI (N = 171) se muestran en la Tabla 5.

Las reacciones adversas adicionales mas frecuentes (210%) con Revolade fueron:
infeccion del tracto respiratorio superior, pirexia (fiebre), dolor abdominal,
nasofaringitis y tos.

Trombocitopenia con infeccion por el VHC en pacientes adultos.

La seguridad de Revolade en pacientes adultos se evalu6 tomando como base dos
estudios comparativos, con datos de pacientes tratados inicialmente con Revolade
en la fase previa al tratamiento antiviral a los que luego se aleatorizo al grupo del
placebo (N = 1520) (véase el apartado ESTUDIOS CLINICOS). Los estudios ENABLE
1 (TPL103922, n = 716, 715 sujetos tratados con Revolade) y ENABLE 2 (TPL108390,
n = 805) fueron ensayos multicéntricos, aleatorizados, con doble enmascaramiento y
comparativos con placebo en los que se evaluaron la eficacia y la seguridad de
Revolade en pacientes trombocitopénicos con infeccion por el VHC que eran por lo
demas aptos para empezar el tratamiento antiviral. La poblacidn para el andlisis de la
seguridad de los estudios del VHC incluia a todos los pacientes aleatorizados que
recibieron el medicamento de estudio con enmascaramiento doble durante la
segunda parte de los estudios ENABLE 1 (n = 449 en el grupo de Revolade y n =232
en el del placebo) y ENABLE 2 (n = 506 en el grupo de Revolade y n = 252 en el del
placebo). Se analiz6 alos pacientes conforme al tratamiento recibido (poblacién total
para el andlisis de la seguridad tratada en régimen de doble enmascaramiento: n =
955 en el grupo de Revolade y n = 484 en el grupo del placebo). Las reacciones
adversas registradas en la poblacién de los estudios sobre VHC (N = 1520) se
muestran en la Tabla 6.

Las reacciones adversas mas frecuentes (210%) con Revolade fueron: anemia,

pirexia (fiebre), fatiga (cansancio), cefalea, nauseas, enfermedad de tipo gripal,
diarrea, apetito disminuido, astenia, prurito, tos, escalofrios y mialgia.

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
&7 PROTECCION sociAL

Pacientes adultos y pediatricos con anemia aplasica severa sin tratamiento
inmunodepresor definitivo anterior

En un estudio de cohortes secuenciales de un solo grupo se evalu6 la seguridad de
Revolade administrado en combinacion con h-ATG y ciclosporina en pacientes con
anemia aplasica severa que nunca habian recibido un tratamiento inmunodepresor
definitivo (es decir, ATG, alemtuzumab o ciclofosfamida en dosis altas) (véase el
apartado ESTUDIOS CLINICOS). Se reclutaron 154 pacientes; 153 recibieron
tratamiento, y de ellos 92 fueron incluidos en la cohorte en la que se instauré
simultaneamente el tratamiento con Revolade, h-ATG y ciclosporina en las dosis y la
pauta recomendadas (la pauta de la cohorte 3): hasta 150 mg de Revolade una vez al
dia entre el dia 1 (D1) y el mes 6 (M6) en combinacion con h-ATG administrada en los
dias 1 a 4 y ciclosporina durante 6 meses, y después dosis bajas de ciclosporina
(dosis de mantenimiento) durante 18 meses mas en el caso de pacientes que
hubieran presentado respuesta hematoldgica en el mes 6. La exposicién a Revolade
en esta cohorte tuvo una duracion mediana de 183 dias; en el 83,7% de los pacientes,
la exposicién duré més de 12 semanas. Las reacciones adversas observadas en la
poblacién del estudio de tratamiento de primera linea de la AAS (N = 92) se muestran
en laTabla 7.

Las reacciones adversas mas frecuentes (210%) con Revolade fueron: alanina-
aminotransferasa elevada, aspartato-aminotransferasa elevada y bilirrubina elevada
en sangre (incluida la ictericia ocular).

Anemia aplasica severa refractaria en pacientes adultos

La seguridad de Revolade en la anemia aplasica severa refractaria se evalu6 en un
estudio de un solo grupo de pacientes, sin enmascaramiento (N = 43), en el que 11
pacientes (26%) recibieron tratamiento durante mas de 6 meses y 7 pacientes (16%)
lo recibieron durante méas de un afio (véase el apartado ESTUDIOS CLINICOS). Las
reacciones adversas registradas en la poblacion del estudio de AAS refractaria (N =
43) se muestran en la Tabla 8.

Las reacciones adversas mas frecuentes (210%) con Revolade fueron: nauseas,
fatiga (cansancio), tos, cefalea, diarrea, dolor en una extremidad, mareo, dolor
orofaringeo, pirexia (fiebre), rinorrea, dolor abdominal, transaminasas elevadas,
artralgiay espasmos musculares.

La mayoria de las reacciones adversas asociadas a Revolade en pacientes con TPI,
infeccion por VHC o AAS fueron leves o0 moderadas, de apariciéon rapida y rara vez
limitaron el tratamiento.

Resumen tabulado de las reacciones adversas de los estudios clinicos
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A continuacion, se enumeran las reacciones adversas de los estudios clinicos segln
la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA vy la frecuencia. Dentro de cada
clase de o6rgano, aparato o sistema, las reacciones se clasifican por orden
decreciente de frecuencia. También se indica la categoria de frecuencia de cada
reaccion adversa aplicando la siguiente convencion (CIOMS IIl): muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100, <1/10); infrecuentes (21/1000, <1/100); raras (21/10 000,
<1/1000) y muy raras (<1/10 000).

Tabla 4 Reacciones adversas observadas en la poblacidn de adultos de los estudios
sobre TP1 (N = T&3)

Reaccitn sdversa Rev::ade Categoria de frecuencia

Infecciones e infestaciones

Faringitis 4.2 Frecusnie

Trastomos cculares

Catarata 5.0 Frecuente

Trastomos vasculares

Eventos tromboembdlicos 55 Fracusnte

:.;::Ix:;gs:;atia trombatica con insuficiencia 12 Fracusnte

Trastomos gastrointestinales

Diarrea 12,6 Muy frecusnte

Mauseas 11,1 Muy frecuente

Vomitos 7.3 Frecusnie

Boca seca o8 Infrecuente

Trastomos hepatobiliares

Alanina-aminctransferasa elevada 10,5 Muy frecusnte

Aspartatoc-aminotransferasa elevada a7 Frecusnie

Hiperbilimubinemia 1.8 Frecusnie

Lesion hepatica inducida por farmacos 0.1 Infrecuente

Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcian 75 Frecusnie

Alopecia 3.0 Frecusnie

Trastomos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive

Dolor de espalda 10,5 Muy frecusnte

Mialgia 4.2 Frecusnie

Daler musculoesquelstico 37 Erecusnte

{incl. dolor toracico musculoesquelético)
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Tabla 5 Reacciones adversas adicionales observadas en la poblacion pediatrica
(de 1 a 17 anos) de los estudios sobre TPI (N =171)

En Fa poblacién pedidfrica de los estudios sobre TPI se observaron las siguientes reacciones

adversas adicionales.
Reaccidn Rmr;lade Categoria de frecuencia
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto respiratorio superior 257 Muy frecusnte
Masofaringitis 15,8 Muy frecusnte
Trastomos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 13,5 Muy frecusnte
Dwolor orofaringeo o4 Frecusnie
Rinomea 4.1 Frecuente
Trastomos gastrointestinales
Dolor abdominal 17.5 Muy frecusnte
Dolor dental 5.8 Frecuente
Trastomos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Firexia 18,1 Muy frecuente
Tabla & Reacciones adversas observadas en la poblacidn de los estudios sobre

el VHC (N = 1520)
Fevolade en combinacion con tratamiento antiviral con interferdn.

Reaccidn adversa Ftev::ade Categoria de frecuencia
Trastormos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia 30,6 Muy frecuente
Trastomos del metabolismo y de la nutricion

Apetito disminuido 14,4 Muy frecuente
Trastomos del sistema nervioso

Cefalea 222 Muy frecuents
Trastomos oculares

Catarata 2.4 Frecusnts
Trastomos vasculares

Eventos tromboembdlicos 2.1 Frecuente
(imcl. trombosis de la vena porta)

Trastomos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos 11,8 Muy frecuente
Trastomos gastrointestinales

Mauseas 17.7 Muy frecuente
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. Revolade Categoria de frecuencia

Reaccion adversa %

Diarrea 15,5 Muy frecuente

Trastomos hepatobiliares

Hiperbilirmubinemia 6.4 Fracusante

Lesion hepatica inducida por farmacos 21 Fracuents

Insuficiencia hepatica o7 Infrecuents

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito 12,2 Muy frecuente

Erupcion T2 Frecuents

Alopecia 7.0 Frecuente

Trastomos musculoesgueléticos y del

tejido conjuntivo

Mialgia 11.2 Muy frecuents

Trastomos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Pirexia 26,1 Muy frecuente

Fatiga 25,0 Muy frecuente

Enfermedad de tipo gripal 16,4 Muy frecuente

Astenia 13,2 Muy frecuente

Escalofrios 11,8 Muy frecuente

Edema 13 Frecuente
Tabla 7 Reacciones adversas observadas en la poblacion del estudio de

tratamiento de primera linea de la AAS (pacientes sin tratamiento
inmunodepresor definitivo anterior; N = 92)

Eevolade en combinacion con el tratamiento innmmodepresor estindar.

Reaccion adversa Revolade Categoria de frecuencia
%

Trastomos gastrointestinales

Mauseas 43 Fracuents

Diamea 33 Frecuente

Dwolor abdominal 33 Frecusni=s

Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcicn 76 Frecusnte

Ei.;ren;;:irﬂgie la piel, incluida la 54 Eracusnte

Exploraciones complementarias

Alamina-aminotransferasa elevada 293 Muy frecusente

Aspartato-aminotransferasa elevada 174 Muy frecuente

Bilirrubina elevada en sangre (incluida la 174 Muy frecusnte

ictericia ocular)

En la cohorte tratada con Revolade entre el D1y el M6, la proporcion de anomalias
de lafuncién hepatica nuevas o que empeoraban (grados 3y 4 de los CTCAE) fue del
152% y el 2,2% para la AST, del 26,4% vy el 4,3% parala ALT y del 12,1% y el 1,1%
para la bilirrubina, respectivamente.
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Pacientes pediatricos

El analisis de la seguridad de Revolade en pacientes pediatricos de 2 a 17 afios con
AAS que no habian recibido tratamiento inmunodepresor definitivo anterior se basa
en los datos de 37 pacientes que participaron en el estudio de cohortes secuenciales
de un solo grupo: 2 que tenian entre 2 y 5 afios, 12 que tenian entre 6 y 11 afios y 23
que tenian entre 12 y 17 afios (véase el apartado ESTUDIOS CLINICOS). El perfil
toxicolégico observado en los pacientes pediatricos era similar al de la poblacién
general.

Anomalias citogenéticas

En el estudio de un solo grupo de pacientes con AAS sin tratamiento inmunodepresor
definitivo anterior, se evaluaron aspirados de la médula ésea de los pacientes en
busca de anomalias citogenéticas. En 15 de 153 pacientes (10%) de las cohortes del
estudio se observé evolucidn clonal citogenética. De los 15 pacientes que tenian una
anomalia citogenética, 7 presentaron la pérdida del cromosoma 7 (6 de las cuales se
produjeron en el plazo de 6,1 meses); 4 pacientes presentaron aberraciones
cromosbémicas de importancia incierta, en 3 pacientes se aprecié la delecién del
cromosoma 13, que se considera un factor de buen prondstico en la anemia aplasica,
y un paciente fue sometido a una evaluacién de seguimiento de la médula 6sea a los
5 afios que evidencid caracteristicas de displasia con hipercelularidad relacionada
con el posible desarrollo de SMD. En la cohorte tratada con Revolade entre el D1y el
M6, 7 pacientes presentaron una nueva anomalia citogenética, de los cuales 4
presentaron la pérdida del cromosoma 7 (este hecho se produjo en un plazo de 6,1
meses).

No estéa claro si tales hallazgos se debieron ala enfermedad primaria, al tratamiento
inmunodepresor o al tratamiento con Revolade.

Tabla & Reacciones adversas en la poblacion del estudio de AAS refractaria
(N =43)
Reaccion adversa Revolade Categoria de frecuencia
%
Trastomos del sistema nervioso
Cefalea 20,8 Muy frecuente
Mareo 14,0 Muy frecuente
Trastomos oculares
Catarata 23 Frecusnts
Trastomos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 23,3 Muy frecuente
Dielor orofaringec 14,0 Muy frecuents
Rinomea 11.6 Muy frecuente
Trastomos gastrointestinales
Mauseas 326 Muy frecuents
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Reaccion adversa Revolade Categoria de frecuencia
%o

Diarrea 20,9 Muy frecuente

Dolor abdominal 11,8 Muy frecuente

Trastomos hepatobiliares

Transaminasas elevadas 11,6 Muy frecuente

Hiperbilimubinemia 4.7 Frecuents

Trastornes de la piel y del tejido subcutineo

Erupcion 7.0 Frecuents

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Diclor en una extremidad 18,6 Muy frecuente

Arfralgia 11.6 Muy frecuente

Espasmos musculares 11,6 Muy frecuente

Trastornes generales y alteraciones en el lugar de administracicn

Fatiga aon,2 Muy frecuente

Pirexia 14,0 Muy frecuente

En el estudio sobre AAS refractaria realizado sin enmascaramiento y en un solo
grupo de pacientes, se evaluaron aspirados de la médula 6sea de los pacientes en
busca de anomalias citogenéticas. Se detectaron anomalias citogenéticas nuevas en
8 pacientes, 5 de los cuales presentaban alteraciones en el cromosoma 7.

Reacciones adversas de notificaciones espontdneas y casos publicados (de
frecuencia desconocida)

Desde la comercializacion de Revolade, se han notificado las reacciones adversas
gue se indican a continuacion. Se trata de casos notificados espontaneamente y de
eventos adversos graves procedentes de registros, estudios patrocinados por
investigadores, estudios de farmacologia clinica y estudios exploratorios en
indicaciones no autorizadas. Dado que las reacciones se comunican de forma
voluntaria a partir de una poblacién de tamafio incierto, no es posible estimar de
forma fiable su frecuencia, de modo que esta se considera «desconocida». Las
reacciones adversas se enumeran segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del
MedDRA.

Tabla & Reacciones adversas descritas desde la comercializacion

Trastomos de la piel y del tejide subcutaneo

Cambio de color de la piel®
*  Fn pacientes frafados con Revolade, se obsenvd un cambio de color de la piel reversible (incluidss la

hiperpigmentacicn y ks coloracion amarilenta de fa pied) con dosis superiores a 100 mg por dia. El cambio de
color de [3 pief se obseng especialments en pacientes que recibizn Revolade en indicaciones que requisren Iz
adminisiacion de dosis elevadas del farmaco, como la anemia aplasica severa.
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Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto, la informacion para prescribir y la
declaracion sucinta al presente concepto.

3.1.9.8 LIPITOR® TABLETAS 10 MG
LIPITOR TABLETAS 20 MG
LIPITOR® 40 MG. TABLETAS
LIPITOR® 80 MG TABLETAS

Expediente : 212446 /212444 /19919867 / 19935527

Radicado : 20211069159 / 20211258131
20211069165/ 20211258028
20211069166 / 20211265059
20211069168 / 20211257979

Fecha : 02/12/2021

Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:

- Cada tableta recubierta contiene: atorvastatina calcica 10,85 mg equivalente a
atorvastatina base 10 mg

- Cada tableta recubierta contiene atorvastatina calcica equivalente a atorvastatina
20,0 mg

- Cada tableta contiene: atorvastatina calcio 43,38 mg equivalente a atorvastatina 40
mg

- Cada tableta recubierta contiene atorvastatina calcio trihidrato (forma cristalina i)
equivalente a atorvastatina 80 mg.

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta

Indicaciones

La atorvastatina esta indicada como coadyuvante de la dieta en el manejo de las
dislipoproteinemias. Util en pacientes con mlltiples factores de riesgo para enfermedad
cardiaca coronaria, las cuales pueden incluir diabetes mellitus, historia de trombosis u otra
enfermedad cerebrovascular o enfermedad cardiaca coronaria asintomatica, para disminuir
el riesgo de infarto de miocardio no fatal y trombaosis no fatal.

Atorvastatina también est4 indicada para la reduccién del colesterol total y colesterol Idl en
pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigotica y heterocigotica. Reduce el riesgo
de infarto del miocardio no fatal, eventos cerebrales fatales y no fatales, angina,
procedimientos de revascularizacion y necesidad de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca congestiva en adultos con enfermedad coronaria clinicamente evidente, con
niveles de colesterol controlado. Esta indicada en pacientes con enfermedad vascular
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periférica o enfermedad cardiaca coronaria asintoméatica para disminuir el riesgo de infarto
al miocardio no fatal y trombosis no fatal. Uso pediatrico para nifios mayores de 6 afos.

Contraindicaciones

Nuevas contraindicaciones:

La atorvastatina esta contraindicada en pacientes que tengan:
Hipersensibilidad a algiin componente de este medicamento,

Enfermedad hepdtica activa, antigua 0 aumentos persistentes inexplicados de las
transaminasas séricas, que excedan tres veces el limite superior normal (Isn),

O en quienes estén:

Embarazadas, amamantando o sean fértiles y no estén utilizando medidas anticonceptivas
adecuadas. La atorvastatina solo se le debe administrar a mujeres en edad fértil, si es
altamente improbable que conciban y han sido informadas de los peligros potenciales para
el feto.

Ademas, pacientes que tengan un consumo importante de alcohol.
Nuevas advertencias y precauciones:
Efectos hepaticos.

Igual que con otros agentes hipolipemiantes de clase de los inhibidores de la hmg- coa
reductasa, después del tratamiento con atorvastatina se han reportado elevaciones
moderadas de las transaminasas séricas (> 3 x Isn). La funcién hepatica fue monitoreada
en estudios clinicos de atorvastatina previos y posteriores a su comercializacion,
administrada en dosis de 10 mg, 20 mg, 40 mg y 80 mg.

En el 0,7% de los pacientes que recibieron la atorvastatina en esos estudios clinicos, se
presentaron elevaciones persistentes de las transaminasas séricas (> 3 x Isn en dos 0 mas
ocasiones). La incidencia de dichas anormalidades fue de 0,2%, 0,2%, 0,6% y 2,3%, para
las dosis de 10 mg, 20 mg, 40 mg y 80 mg, respectivamente. Generalmente las elevaciones
no estuvieron asociadas con ictericia u otros signos o sintomas clinicos. Cuando se redujo
la dosis de atorvastatina, o se interrumpi6 o descontinuo el tratamiento con el farmaco, las
concentraciones de las transaminasas volvieron a los niveles pretratamiento. La mayoria
de los pacientes continuaron el tratamiento con una dosis menor de atorvastatina, sin
secuelas.

Antes de iniciar el tratamiento y después en forma periddica, se deben efectuar examenes
de funcién hepatica. A los pacientes que presenten cualquier signo o sintoma que sugiera
un dafio hepatico, se les deben practicar exadmenes de funcidén hepética. Los pacientes que
presenten niveles elevados de transaminasas deben ser monitoreados hasta que la(s)
anormalidad(es) se resuelva(n). Si persiste la elevacion de alat o la asat >3 x Isn, se
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recomienda reducir la dosis o interrumpir el tratamiento con atorvastatina. La atorvastatina
puede causar un aumento en las transaminasas.

La atorvastatina se debe emplear con precaucidn en pacientes que consuman cantidades
sustanciales de alcohol y/o tengan una historia de enfermedad hepética. La enfermedad
hepatica activa o las elevaciones persistentes e inexplicables de las transaminasas
constituyen contraindicaciones para el uso de la atorvastatina.

Efectos musculoesqueléticos.

Se hareportado mialgia en pacientes tratados con atorvastatina. La miopatia, definida como
dolor o debilidad muscular, en conjunto con un incremento en los valores de la creatinina
fosfoquinasa (cpk) en > 10 x Isn, debe ser tomada en cuenta en cualquier paciente con
mialgias difusas, sensibilidad o debilidad muscular, y/o elevacion marcada de la cpk. Los
pacientes deben ser advertidos de que deben reportar inmediatamente cualquier aparicion
de dolor, hipersensibilidad o debilidad muscular inexplicados, especialmente si estan
acompafnados por malestar general o fiebre. El tratamiento con atorvastatina se debe
descontinuar si se presentan niveles marcadamente elevados de la cpk o si se diagnostica,
0 se sospecha una miopatia.

El riesgo de una miopatia aumenta con la administracién concurrente de medicamentos que
incrementen la concentracion sistémica de atorvastatina. Muchos de estos farmacos
inhiben el metabolismo del citocromo p450-3a4 (cyp 3a4), y/o el transporte de farmacos.
Cyp-3a4 es la principal isoenzima hepatica involucrada en la biotransformacién de la
atorvastatina. Los médicos que consideren la posibilidad de un tratamiento combinado con
atorvastatina y derivados del acido fibrico, eritromicina, farmacos inmunosupresores,
antimicoticos azdlicos, inhibidores de la proteasa vih/vhc, letermovir, o dosis de
modificacion de lipidos de niacina, deben sopesar cuidadosamente los beneficios y riesgos
potenciales y vigilar estrechamente a los pacientes para determinar la posible presencia de
signos y sintomas de dolor, hipersensibilidad anormal o debilidad muscular, especialmente
durante los meses iniciales de tratamiento y durante cualquier periodo de ajuste incremental
de la dosis de cualquiera de los farmacos. Por lo tanto, dosis bajas de inicio y mantenimiento
de atorvastatina también deben considerarse cuando se toma concomitante con los
farmacos anteriormente mencionados. No se recomienda el uso concomitante de
atorvastatina y acido fusidico, por lo tanto, se aconseja la suspension temporal de la
atorvastatina durante la terapia con acido fusidico. En estas situaciones se deberian
considerar determinaciones periodicas de la cpk), aunque no hay seguridad de que con
dicho monitoreo se vaya a prevenir la aparicion de miopatia severa. La atorvastatina puede
causar un aumento de la cpk.

Al igual que para otros farmacos de esta clase, se han reportado casos raros de
rabdomiolisis con insuficiencia renal aguda, secundaria a mioglobinuria. Los antecedentes
de insuficiencia renal pueden ser un factor de riesgo para el desarrollo de rabdomiolisis.
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Estos pacientes necesitan una vigilancia mas estrecha de los efectos en el musculo
esquelético. El tratamiento con atorvastatina debe ser suspendido temporalmente o
descontinuado, en cualquier paciente con una afeccion aguda seria que sugiera una
miopatia o implique un factor de riesgo que predisponga al desarrollo de insuficiencia renal
secundaria a la rabdomiolisis (por ejemplo, infeccion aguda severa, hipotension, cirugia
mayor, trauma, trastornos metabdlicos, endocrinos y electroliticos severos y convulsiones
incontroladas).

Accidente cerebrovascular hemorréagico.

Un analisis post-hoc de un estudio clinico en 4.731 pacientes sin enfermedad cardiaca
coronaria (ecc), que tuvieron una enfermedad cerebrovascular (ecv) o ataque isquémico
transitorio (ait) en los seis meses previos, y se inici6 80 mg de atorvastatina, mostro una
mayor incidencia de accidente cerebrovascular hemorragico en el grupo atorvastatina 80
mg, en comparacion con placebo (55 atorvastatina vs. 33 placebo). En los pacientes con
accidente cerebrovascular hemorragico al ingresar, hubo aparentemente un mayor riesgo
de accidente cerebrovascular hemorragico recurrente (7 atorvastatina vs. 2 placebo). Sin
embargo, en los pacientes tratados con atorvastatina 80 mg hubo menos accidentes
cerebrovasculares de cualquier tipo (265 vs. 311) y menos eventos de ecc (123 vs. 204).

Funcion endocrina.

Se han reportado aumentos en las concentraciones de hemoglobina alc (hbalc) y de
glucosa serica en ayunas con inhibidores de la reductasa 3-hidroxi-3-metilglutaril- coenzima
a (hmgcoa), incluida atorvastatina. Sin embargo, el riesgo de hiperglucemia se compensa
por la reduccion del riesgo vascular con estatinas.

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2021012495, 2021012548, 2021012549, 2021012550
emitido mediante Acta No. 14 de 2021 SEM numeral 3.1.9.9. con el fin de continuar con la
aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacién de dosificacion y grupo etario

- Modificacién de advertencias y precauciones

- Modificacion de interacciones

- Informacién para prescribir version IPP basada en CDS version 21.0 de Diciembre
15 de 2020 allegado mediante respuesta a auto

- Resumen de contraindicaciones y advertencias para cajas

Nueva dosificacion y grupo etario:
Posologia y Método de Administracion.
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Generales.

Antes de instituir un tratamiento con atorvastatina, se debe intentar controlar la
hipercolesterolemia con dieta apropiada, ejercicio y disminucion de peso en los pacientes
obesos, asi como tratar los problemas médicos subyacentes. Durante el tratamiento con
atorvastatina, el paciente debe mantener una dieta de disminucién del colesterol estandar.
El rango de dosis es de 10 mg a 80 mg, una vez al dia. Las dosis se pueden administrar en
cualquier momento del dia, con o sin alimentos. La dosis inicial y de mantenimiento se
deben individualizar, de acuerdo con los niveles basales de C-LDL, el objetivo del
tratamiento y la respuesta del paciente. Después del inicio y/o titulacion de la atorvastatina,
los niveles de lipidos deben ser analizados durante las 2 a 4 semanas siguientes, ajustando
la dosis de acuerdo con los resultados.

Hipercolesterolemia Primaria e Hiperlipidemia Combinada (Mixta).

La mayoria de los pacientes se controlan con 10 mg de atorvastatina una vez al dia. Una
respuesta terapéutica es evidente en el lapso de 2 semanas, y la respuesta maxima se
alcanza usualmente en el lapso de 4 semanas. Esta respuesta se mantiene durante el
tratamiento cronico.

Hipercolesterolemia Familiar Homocigota.

En un estudio de uso compasivo de pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota,
la mayoria de los pacientes respondieron a 80 mg de atorvastatina, con mas de 15% de
disminucién del C-LDL (18%-45%).

Dislipidemias Graves en Nifios.

Para pacientes de 10 afios y mayores, la dosis de inicio recomendada es 10 mg de
atorvastatina una vez al dia. La dosis se puede aumentar hasta 80 mg al dia, de acuerdo
con la respuesta y la tolerabilidad. Las dosis se deben individualizar de acuerdo con el
objetivo de la terapia recomendada. Se debe hacer ajustes con intervalos de 4 semanas o
mas.

La experiencia en pacientes pediatricos menores de 10 afios de edad se deriva de estudios
abiertos.

Uso en Pacientes con Insuficiencia Hepética.
Ver Contraindicaciones, Advertencias y precauciones.

Uso en Pacientes con Insuficiencia Renal.

La enfermedad renal no influye sobre las concentraciones plasmaticas o la reduccion de los
niveles del C-LDL con la atorvastatina. Por lo tanto, no se requiere ajuste dosis.

Uso en Ancianos.

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

No se observaron diferencias en la seguridad, se observo eficacia en el logro de las metas
de tratamiento hipolipemiante, entre los pacientes de edad avanzada y la poblacién en
general

Uso en Combinacion con Otros Compuestos Medicinales.

En los casos en los que es necesaria la co-administracion de atorvastatina con ciclosporina,
telaprevir o la combinacién de tipranavir/ritonavir, o glecaprevir/pibrentasvir la dosis de
atorvastatina no debe exceder los 10 mg.

El uso de atorvastatina no esta recomendado en pacientes que toman letermovir
coadministrado con ciclosporina.

También se han observado interacciones medicamentosas farmacocinéticas que tienen
COmMO consecuencia una mayor concentracion sistémica de atorvastatina con otros
inhibidores de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
(lopinavir/ritonavir, saquinavir/ ritonavir, darunavir/ritonavir, fosamprenavir,
fosamprenavir/ritonavir y nelfinavir), el inhibidor de la proteasa de la hepatitis C (VHC)
(boceprevir, elbasvir/grasoprevir, simeprevir), la claritromicina, itraconazol y el letermovir.
Se debe tener precaucién al prescribir atorvastatina de forma concomitante y se recomienda
realizar una evaluacion clinica adecuada para asegurar que se emplee la menor dosis
necesaria de atorvastatina

Nuevas advertencias y precauciones:

Efectos Hepaticos.

Igual que con otros agentes hipolipemiantes de clase de los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, después del tratamiento con atorvastatina se han reportado elevaciones
moderadas de las transaminasas séricas (> 3 x LSN). La funcién hepéatica fue monitoreada
en estudios clinicos de atorvastatina previos y posteriores a su comercializacion,
administrada en dosis de 10 mg, 20 mg, 40 mg y 80 mg.

En el 0,7% de los pacientes que recibieron la atorvastatina en esos estudios clinicos, se
presentaron elevaciones persistentes de las transaminasas séricas (> 3 x LSN en dos o
mas ocasiones). La incidencia de dichas anormalidades fue de 0,2%, 0,2%, 0,6% y 2,3%,
para las dosis de 10 mg, 20 mg, 40 mg y 80 mg, respectivamente. Generalmente las
elevaciones no estuvieron asociadas con ictericia u otros signos o sintomas clinicos.
Cuando se redujo la dosis de atorvastatina, o se interrumpi6 o descontinué el tratamiento
con el farmaco, las concentraciones de las transaminasas volvieron a los niveles
pretratamiento. La mayoria de los pacientes continuaron el tratamiento con una dosis menor
de atorvastatina, sin secuelas.

Antes de iniciar el tratamiento y después en forma periddica, se deben efectuar exdmenes
de funcién hepatica. A los pacientes que presenten cualquier signo o sintoma que sugiera
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un dafio hepatico, se les deben practicar exdmenes de funcion hepética. Los pacientes que
presenten niveles elevados de transaminasas deben ser monitoreados hasta que la(s)
anormalidad(es) se resuelva(n). Si persiste la elevacion de ALAT o la ASAT >3 x LSN, se
recomienda reducir la dosis o interrumpir el tratamiento con atorvastatina. La atorvastatina
puede causar un aumento en las transaminasas (véase la seccion 4.8 Efectos indeseables).

La atorvastatina se debe emplear con precaucion en pacientes que consuman cantidades
sustanciales de alcohol y/o tengan una historia de enfermedad hepéatica. La enfermedad
hepatica activa o las elevaciones persistentes e inexplicables de las transaminasas
constituyen contraindicaciones para el uso de la atorvastatina (véase la seccion 4.3
Contraindicaciones).

Efectos Musculoesqueléticos.

Se ha reportado mialgia en pacientes tratados con atorvastatina (véase la secciéon 4.8
Efectos indeseables). La miopatia, definida como dolor o debilidad muscular, en conjunto
con un incremento en los valores de la creatinina fosfoquinasa (CPK) en > 10 x LSN, debe
ser tomada en cuenta en cualquier paciente con mialgias difusas, sensibilidad o debilidad
muscular, y/o elevacién marcada de la CPK. Los pacientes deben ser advertidos de que
deben reportar inmediatamente cualquier aparicion de dolor, hipersensibilidad o debilidad
muscular inexplicados, especialmente si estan acompafiados por malestar general o fiebre.
El tratamiento con atorvastatina se debe descontinuar si se presentan niveles
marcadamente elevados de la CPK o si se diagnostica, o se sospecha una miopatia. El
riesgo de una miopatia aumenta con la administracién concurrente de medicamentos que
incrementen la concentracion sistémica de atorvastatina. Muchos de estos farmacos
inhiben el metabolismo del citocromo P450-3A4 (CYP 3A4) y/o el transporte de farmacos.
CYP-3A4 es la principal isoenzima hepdtica involucrada en la biotransformaciéon de la
atorvastatina. Los médicos que consideren la posibilidad de un tratamiento combinado con
atorvastatina y derivados del acido fibrico, eritromicina, farmacos inmunosupresores,
antimicéticos azdlicos, inhibidores de la proteasa VIH/VHC, inhibidores de la NS5A/NS5B
del VCH, letermovir, o dosis de modificacion de lipidos de niacina, deben sopesar
cuidadosamente los beneficios y riesgos potenciales y vigilar estrechamente a los pacientes
para determinar la posible presencia de signos y sintomas de dolor, hipersensibilidad
anormal o debilidad muscular, especialmente durante los meses iniciales de tratamiento y
durante cualquier periodo de ajuste incremental de la dosis de cualquiera de los farmacos.
Por lo tanto, dosis bajas de inicio y mantenimiento de atorvastatina también deben
considerarse cuando se toma concomitante con los farmacos anteriormente mencionados.
No se recomienda el uso concomitante de atorvastatina y acido fusidico, por lo tanto, se
aconseja la suspension temporal de la atorvastatina durante la terapia con acido fusidico
En estas situaciones se deberian considerar determinaciones periddicas de la CPK, aunque
no hay seguridad de que con dicho monitoreo se vaya a prevenir la apariciéon de miopatia
severa. La atorvastatina puede causar un aumento de la CPK
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Ha habido muy escasos reportes de miopatia necrotizante inmunomediada (MNI) durante
0 después del tratamiento con algunas estatinas (véase seccién 4.8. Efectos indeseables).
La MNI se caracteriza clinicamente por debilidad muscular proximal persistente y creatina
cinasa sérica elevada, que persisten a pesar de la interrupcién del tratamiento con
estatinas, anticuerpos anti- HMG CoA reductasa positivos y mejoria con agentes
inmunosupresores.

Al igual que para otros farmacos de esta clase, se han reportado casos raros de
rabdomidlisis con insuficiencia renal aguda, secundaria a mioglobinuria. Los antecedentes
de insuficiencia renal pueden ser un factor de riesgo para el desarrollo de rabdomidlisis.
Estos pacientes necesitan una vigilancia mas estrecha de los efectos en el
musculoesquelético. El tratamiento con atorvastatina debe ser suspendido temporalmente
o descontinuado, en cualquier paciente con una afeccién aguda seria que sugiera una
miopatia o implique un factor de riesgo que predisponga al desarrollo de insuficiencia renal
secundaria a la rabdomidlisis (por ejemplo, infecciébn aguda severa, hipotensién, cirugia
mayor, trauma, trastornos metabdlicos, endocrinos y electroliticos severos y convulsiones
incontroladas).

Se debe prescribir atorvastatina con precaucién en pacientes con factores predisponentes
para la rabdomidlisis. Se debe medir el nivel de CK antes de comenzar el tratamiento con
estatinas en las siguientes situaciones:

* Insuficiencia renal.

* Hipotiroidismo.

» Antecedentes personales o familiares de trastornos musculares hereditarios.

* Historial previo de toxicidad muscular con una estatina o fibrato.

* Historial previo de enfermedad hepatica y / o dénde se consumen cantidades
sustanciales de alcohol.

* En personas de edad avanzada (edad> 70 afos), se debe considerar la necesidad
de dicha medicién, de acuerdo con la presencia de otros factores predisponentes
para la rabdomidlisis.

« Situaciones en las que puede ocurrir un aumento de los niveles plasmaticos, como
las interacciones y poblaciones especiales incluyendo subpoblaciones genéticas.

Accidente Cerebrovascular Hemorragico.

Un andlisis post-hoc de un estudio clinico en 4.731 pacientes sin enfermedad cardiaca
coronaria (ECC), que tuvieron un accidente cerebrovascular (ACV) o ataque isquémico
transitorio (AIT) en los seis meses previos, y se inicié con 80 mg de atorvastatina, mostré
una mayor incidencia de accidente cerebrovascular hemorragico en el grupo atorvastatina
80 mg, en comparacién con placebo (55 atorvastatina vs. 33 placebo). En los pacientes con
accidente cerebrovascular hemorragico al ingresar, hubo aparentemente un mayor riesgo
de accidente cerebrovascular hemorragico recurrente (7 atorvastatina vs. 2 placebo). Sin
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embargo, en los pacientes tratados con atorvastatina 80 mg hubo menos accidentes
cerebrovasculares de cualquier tipo (265 vs. 311) y menos eventos de ECC (123 vs. 204)

Funcién Endocrina.

Se han reportado aumentos en las concentraciones de hemoglobina Alc (HbAlc) y de
glucosa sérica en ayunas con inhibidores de la reductasa 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima
A (HMG- CoA), incluida atorvastatina. Sin embargo, el riesgo de hiperglucemia se
compensa por la reduccién del riesgo vascular con estatinas.

Nuevas interacciones:
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion.

El riesgo de miopatia durante el tratamiento con medicamentos inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, aumenta con la administracién concurrente de ciclosporina, derivados del acido
fibrico, niacina en dosis modificadoras de lipidos o inhibidores del transportador del CYP
3A4 (por ejemplo, eritromicina y antimicoticos azélicos).

Inhibidores del CYP 3A4.

La atorvastatina es metabolizada por el CYP 3A4. La administracidbn concomitante de
atorvastatina con inhibidores del CYP 3A4 puede resultar en aumentos de las
concentraciones plasméticas de atorvastatina. La magnitud de la interaccion y potenciacion
de los efectos depende de la variabilidad del efecto sobre el CYP 3A4.

Eritromicina/Claritromicina: La coadministracién de atorvastatina con eritromicina (500 mg
cuatro veces al dia) o claritromicina (500 mg dos veces al dia), inhibidores conocidos del
citocromo 3A4, se asocié con concentraciones plasmaticas mas altas de atorvastatina.

Inhibidores de proteasa: La administracién conjunta de atorvastatina con inhibidores de
proteasa, conocidos inhibidores del citocromo 3A4, se asoci6é con concentraciones
plasméticas de atorvastatina aumentadas.

Clorhidrato de diltiazem: La coadministracion de atorvastatina (40 mg) con diltiazem (240
mg) se asocid con concentraciones plasmaticas mas altas de atorvastatina

Cimetidina: Se condujo un estudio de interaccion de atorvastatina con cimetidina, y no se
evidenciaron interacciones clinicamente significativas

Itraconazol: La administracion concomitante de atorvastatina (20 a 40 mg) con itraconazol
(200 mg) fue asociada con un incremento en el &rea bajo la curva (ABC) de atorvastatina
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Jugo de toronja: Contiene uno o mas componentes que inhiben CYP3A4 y pueden producir
un aumento de las concentraciones plasmaticas de atorvastatina, especialmente con
consumo excesivo de este jugo (>1,2 L/dia)

Inhibidores de transportadores.
La atorvastatina es un sustrato de los transportadores hepaticos

La administracion concomitante de atorvastatina 10 mg y ciclosporina 5.2 mg/kg/dia resulté
en un incremento en la exposicion a la atorvastatina (relacién de ABC: 8.7 ver seccion 5.2
Propiedades farmacocinéticas). La ciclosporina es un inhibidor del polipéptido transportador
de aniones organicos 1B1 (OATP1B1), OATP1B3, proteina de resistencia a mdltiples
medicamentos 1 (MDR1), y la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP por sus
siglas en inglés), asi como del CYP3A4, de esta manera este incrementa su exposicion a
la atorvastatina. No exceder los 10 mg de atorvastatina por dia

Glecaprevir y pibrentasvir son inhibidores de OATP1B1, OATP1B3, MDR1y BCRP, de esta
manera estos incrementan la exposicion a la atorvastatina. No exceder los 10 mg de
atorvastatina por dia.

La administracién concomitante de atorvastatina 20 mg y letermovir 480 mg diariamente,
resultdé en un incremento en la exposicion a atorvastatina (relacion de ABC; 3.29).
Letermovir inhibe los transportadores de eflujo P-gp, BCRP, MRP2, OAT2 y el transportador
hepatico OATP1B1/1B3, de esta manera incrementa la exposicion a la atorvastatina. No
exceder 20 mg de atorvastatina diariamente

La magnitud de las interacciones medicamentosas mediadas por CYP3Ay OATP1B1/1B3
en medicamentos administrados conjuntamente puede ser diferente cuando letermovir se
administra junto con ciclosporina. No se recomienda el uso de atorvastatina en pacientes
gue toman letermovir coadministrado con ciclosporina.

Elbasvir y grazoprevir son inhibidores de OATP1B1, OATP1B3, MDR1 y BCRP, de esta
manera estos incrementan la exposicion a la Atorvastatina. Use con precaucion y en la
menor dosis necesaria

Inductores del CYP 3A4.

La administracion concomitante de atorvastatina con inductores del CYP3A4 (p.ej.
efavirenz, rifampicina), puede resultar en disminuciones variables en las concentraciones
plasmaticas de atorvastatina. Debido al mecanismo de interaccion dual de la rifampicina,
(induccién del CYP3A4 e inhibicion del transportador de captacion por el hepatocito
OATP1B1), se recomienda la administracion simultanea de atorvastatina con rifampicina,
ya que la demora de la administracion de la atorvastatina después de la administracion de
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la rifampicina se ha asociado con una reduccién significativa de las concentraciones
plasméticas de atorvastatina

Anti4cidos: La coadministracion de atorvastatina con una suspension antiacida oral,
conteniendo hidréxidos de magnesio y aluminio, disminuyé las concentraciones
plasmaticas de la atorvastatina en (relacion ABC; 0.66) sin embargo, la reduccion del
colesterol LDL no se altero.

Antipirina: Dado que la atorvastatina no afecta la farmacocinética de la antipirina, no se
esperan interacciones con otros farmacos que son metabolizados por las mismas
isoenzimas del citocromo.

Colestipol: Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina fueron mas bajas (relaciéon de
concentracion: 0.74), cuando se administré el colestipol con la atorvastatina. Sin embargo,
los efectos sobre los lipidos fueron mayores cuando se coadministraron la atorvastatina y
el colestipol, que cuando se administré cada farmaco solo.

Digoxina: Cuando se administraron conjuntamente dosis multiples de digoxina y 10 mg de
atorvastatina, las concentraciones plasmaticas de digoxina en estado de equilibrio no
resultaron afectadas. Sin embargo, las concentraciones de digoxina aumentaron (relacion
ABC: 1.15), después de su administracion con 80 mg de atorvastatina al dia. Los pacientes
que estén tomando digoxina, deben ser monitoreados apropiadamente.

Azitromicina: La administracion conjunta de atorvastatina (10 mg una vez al dia) con
azitromicina (500 mg una vez al dia), no produjo alteracion de las concentraciones
plasméticas de atorvastatina.

Anticonceptivos Orales: La administracién conjunta de atorvastatina con anticonceptivos
que contienen noretindrona y etinilestradiol, aumenté el area bajo la curva de concentracion
vs. tiempo (ABC) de la noretindrona (relacion de ABC: 1.28) y del etinilestradiol (relacion
ABC: 1.19). Estos aumentos se deben tener en cuenta, cuando se seleccione un
anticonceptivo oral para una mujer que esté tomando atorvastatina.

Warfarina: Se realiz6 un estudio de interaccion de atorvastatina con warfarina y no se
evidenciaron interacciones clinicamente significativas.

Colchicina: Aunque no se han conducido estudios de interaccion con atorvastatina y
colchicina, se han reportado casos de miopatia con atorvastatina coadministrada con
colchicina y deber& tenerse precaucion cuando se prescribe atorvastatina con colchicina.

Amlodipino: En un estudio de interaccion farmaco-farmaco en sujetos sanos, la co-
administracion de atorvastatina 80 mg con amlodipino 10 mg resulté en un aumento en la
exposicion a atorvastatina (relacion ABC: 1.18), lo cual no fue clinicamente significativo.
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Acido fusidico: Aunque no se han realizado estudios de interaccion con atorvastatina y
acido fusidico, existe un mayor riesgo de rabdomidlisis en pacientes que reciben una
combinacién de estatinas, incluyendo atorvastatina y acido fusidico. EI mecanismo de esta
interaccion no se conoce. En pacientes en los que se considera esencial el uso de acido
fusidico sistémico, debe interrumpirse el tratamiento con estatinas durante toda la duracion
del tratamiento de acido fusidico. El tratamiento con estatinas puede ser reintroducido siete
dias después de la ultima dosis de &cido fusidico.

En circunstancias excepcionales, cuando se necesita acido fusidico sistémico prolongado,
por ejemplo, para el tratamiento de infecciones graves, la necesidad de la administracién
concomitante de atorvastatina y acido fusidico s6lo debe considerarse en un analisis caso
a caso y bajo estrecha supervision médica. El paciente debe ser informado de acudir
inmediatamente al médico si experimenta algun sintoma de debilidad muscular, dolor o
sensibilidad.

Otros Tratamientos Concomitantes: En estudios clinicos, la atorvastatina ha sido utilizada
concomitantemente con agentes antihipertensivos y tratamiento de reemplazo estrogénico,
sin evidencia de interacciones adversas clinicamente significativas. No se han efectuado
estudios de interaccion con agentes especificos

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 14 de 2021, numeral 3.1.9.9., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar las
modificaciones solicitadas por el interesado para el producto de la referencia.

Sin embargo, alaluz del estado del arte y de lo conceptuado en Actas recientes Acta
16 de 2021 numeral 3.1.9.2:

“...considera que en indicaciones se identifican los pacientes que se pueden
beneficiar de un tratamiento, por tanto, no es un lugar adecuado para hacer
mencidn a los efectos terapéuticos, especialmente cuando se hace referencia
a disminucion de morbimortalidad. Adicionalmente, hacer solo mencién a un
beneficio clinico sin mencionar la magnitud de este beneficio y sin mencionar
los riesgos y sus magnitudes, induce a una interpretacion equivoca de los
beneficios y riesgos de utilizar una intervencion farmacolégica.

La Sala precisa que las consecuencias de los tratamientos no deben estar
incluidas en las indicaciones y que éstas pueden ser reivindicadas en otro tipo
de informacién, tal como los datos de estudios clinicos. La Sala considera que
no expresar el posible resultado en cuanto areduccion deriesgo de morbilidad
y disminucién de la mortalidad cardiovascular y de otras patologias, no limita
el uso del medicamento en quienes lo necesitan, puesto que el paciente que
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lo requiere se puede beneficiar de las consecuencias esperadas del
tratamiento.

La Sala continuara en su tarea para que en las indicaciones no se reivindiquen
usos y consecuencias de las terapias, es importante que dicha informacién
esté presentada en apartados distintos en los que se declare en contexto los
posibles beneficios y riesgos con sus tamafos de efecto, de manera que la
informacion se presente en forma balanceada”.

En consecuencia, recomienda que las indicaciones para atorvastatina en sus
diferentes presentaciones queden asi:

Hipercolesterolemia

Atorvastatina esta indicado como tratamiento adicional a la dieta en la reduccion de
niveles elevados de colesterol total (C-total), colesterol LDL (C-LDL), apoproteina B
y triglicéridos en adultos, adolescentes y nifios a partir de 10 afios con
hipercolesterolemia primaria incluyendo la hipercolesterolemia familiar (variante
heterocigética) o hiperlipidemia combinada (mixta, correspondiente a los tipos llay
IIb de la clasificacién de Fredrickson) cuando la respuesta obtenida con la dieta u
otras medidas no farmacoldgicas ha sido insuficiente.

Atorvastatina también estéa indicado, para reducir el colesterol total y colesterol LDL
en adultos con hipercolesterolemia familiar homocigética, en terapia combinada con
otros tratamientos hipolipemiantes (por ejemplo, aféresis de las LDL) o si no se
dispone de estos tratamientos.

Adultos con alto riesgo cardiovascular

Como tratamiento adyuvante a la correccion de otros factores de riesgo en adultos
considerados de alto riesgo de sufrir un evento cardiovascular.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar dosificacibn y grupo etario,
precauciones y advertencias y las interacciones

Nueva dosificacién y grupo etario:
Posologia y Método de Administracion.

Generales.

Antes de instituir un tratamiento con atorvastatina, se debe intentar controlar la
hipercolesterolemia con dieta apropiada, ejercicio y disminucion de peso en los
pacientes obesos, asi como tratar los problemas médicos subyacentes. Durante el
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tratamiento con atorvastatina, el paciente debe mantener una dieta de disminucién
del colesterol estandar. El rango de dosis es de 10 mg a 80 mg, una vez al dia. Las
dosis se pueden administrar en cualquier momento del dia, con o sin alimentos. La
dosis inicial y de mantenimiento se deben individualizar, de acuerdo con los niveles
basales de C-LDL, el objetivo del tratamiento y la respuesta del paciente. Después
del inicio y/o titulacion de la atorvastatina, los niveles de lipidos deben ser analizados
durante las 2 a 4 semanas siguientes, ajustando la dosis de acuerdo con los
resultados.

Hipercolesterolemia Primaria e Hiperlipidemia Combinada (Mixta).

La mayoria de los pacientes se controlan con 10 mg de atorvastatina una vez al dia.
Una respuesta terapéutica es evidente en el lapso de 2 semanas, y la respuesta
maxima se alcanza usualmente en el lapso de 4 semanas. Estarespuesta se mantiene
durante el tratamiento crénico.

Hipercolesterolemia Familiar Homocigota.

En un estudio de uso compasivo de pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigota, la mayoria de los pacientes respondieron a 80 mg de atorvastatina, con
mas de 15% de disminucién del C-LDL (18%-45%).

Dislipidemias Graves en Nifios.
Para pacientes de 10 afios y mayores, la dosis de inicio recomendada es 10 mg de
atorvastatina una vez al dia. La dosis se puede aumentar hasta 80 mg al dia, de
acuerdo con la respuesta y la tolerabilidad. Las dosis se deben individualizar de
acuerdo con el objetivo de la terapia recomendada. Se debe hacer ajustes con
intervalos de 4 semanas 0 mas.

La experiencia en pacientes pediatricos menores de 10 afios de edad se deriva de
estudios abiertos.

Uso en Pacientes con Insuficiencia Hepatica.
Ver Contraindicaciones, Advertencias y precauciones.

Uso en Pacientes con Insuficiencia Renal.
La enfermedad renal no influye sobre las concentraciones plasmaticas o lareduccion
delos niveles del C-LDL con la atorvastatina. Por lo tanto, no serequiere ajuste dosis.

Uso en Ancianos.

No se observaron diferencias en la seguridad, se observo eficacia en el logro de las
metas de tratamiento hipolipemiante, entre los pacientes de edad avanzada y la
poblacién en general

Uso en Combinacion con Otros Compuestos Medicinales.
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En los casos en los que es necesaria la co-administracién de atorvastatina con
ciclosporina, telaprevir o la combinacibn de tipranavir/ritonavir, o0
glecaprevir/pibrentasvir la dosis de atorvastatina no debe exceder los 10 mg.

El uso de atorvastatina no estd recomendado en pacientes que toman letermovir
coadministrado con ciclosporina.

También se han observado interacciones medicamentosas farmacocinéticas que
tienen como consecuencia una mayor concentracion sistémica de atorvastatina con
otros inhibidores de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
(lopinavir/ritonavir, saquinavir/ ritonavir, darunavir/ritonavir, fosamprenauvir,
fosamprenavir/ritonavir y nelfinavir), el inhibidor de la proteasa de la hepatitis C
(VHC) (boceprevir, elbasvir/grasoprevir, simeprevir), la claritromicina, itraconazol y el
letermovir. Se debe tener precaucion al prescribir atorvastatina de forma
concomitante y se recomienda realizar una evaluacion clinica adecuada para
asegurar que se emplee la menor dosis necesaria de atorvastatina

Nuevas advertencias y precauciones:

Efectos Hepaticos.

Igual que con otros agentes hipolipemiantes de clase de los inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, después del tratamiento con atorvastatina se han reportado
elevaciones moderadas de las transaminasas séricas (> 3 x LSN). Lafuncién hepéatica
fue monitoreada en estudios clinicos de atorvastatina previos y posteriores a su
comercializacion, administrada en dosis de 10 mg, 20 mg, 40 mg y 80 mg.

En el 0,7% de los pacientes que recibieron la atorvastatina en esos estudios clinicos,
se presentaron elevaciones persistentes de las transaminasas séricas (> 3 x LSN en
dos o mas ocasiones). Laincidenciade dichas anormalidades fue de 0,2%, 0,2%, 0,6%
y 2,3%, para las dosis de 10 mg, 20 mg, 40 mg y 80 mg, respectivamente.
Generalmente las elevaciones no estuvieron asociadas con ictericia u otros signos o
sintomas clinicos. Cuando se redujo la dosis de atorvastatina, o se interrumpid o
descontinu6 el tratamiento con el farmaco, las concentraciones de las transaminasas
volvieron a los niveles pretratamiento. La mayoria de los pacientes continuaron el
tratamiento con una dosis menor de atorvastatina, sin secuelas.

Antes de iniciar el tratamiento y después en forma periddica, se deben efectuar
exdmenes de funcidén hepatica. A los pacientes que presenten cualquier signo o
sintoma que sugiera un dafio hepético, se les deben practicar examenes de funcion
hepatica. Los pacientes que presenten niveles elevados de transaminasas deben ser
monitoreados hasta que la(s) anormalidad(es) se resuelva(n). Si persiste la elevacion
de ALAT o la ASAT >3 x LSN, se recomienda reducir la dosis o interrumpir el
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tratamiento con atorvastatina. La atorvastatina puede causar un aumento en las
transaminasas (véase la seccidon 4.8 Efectos indeseables).

La atorvastatina se debe emplear con precaucion en pacientes que consuman
cantidades sustanciales de alcohol y/o tengan una historia de enfermedad hepética.
La enfermedad hepética activa o las elevaciones persistentes e inexplicables de las
transaminasas constituyen contraindicaciones para el uso de la atorvastatina (véase
la seccidon 4.3 Contraindicaciones).

Efectos Musculoesqueléticos.

Se hareportado mialgia en pacientes tratados con atorvastatina (véase la seccién 4.8
Efectos indeseables). La miopatia, definida como dolor o debilidad muscular, en
conjunto con un incremento en los valores de la creatinina fosfoquinasa (CPK) en >
10 x LSN, debe ser tomada en cuenta en cualquier paciente con mialgias difusas,
sensibilidad o debilidad muscular, y/o elevacién marcada de la CPK. Los pacientes
deben ser advertidos de que deben reportar inmediatamente cualquier aparicién de
dolor, hipersensibilidad o debilidad muscular inexplicados, especialmente si estan
acompafados por malestar general o fiebre. El tratamiento con atorvastatina se debe
descontinuar si se presentan niveles marcadamente elevados de la CPK o si se
diagnostica, o se sospecha una miopatia. El riesgo de una miopatia aumenta con la
administracién concurrente de medicamentos que incrementen la concentracion
sistémica de atorvastatina. Muchos de estos farmacos inhiben el metabolismo del
citocromo P450-3A4 (CYP 3A4) y/o el transporte de farmacos. CYP-3A4 es la principal
isoenzima hepética involucrada en la biotransformacion de la atorvastatina. Los
médicos que consideren la posibilidad de un tratamiento combinado con
atorvastatina y derivados del acido fibrico, eritromicina, farmacos
inmunosupresores, antimicéticos azélicos, inhibidores de la proteasa VIH/VHC,
inhibidores de la NS5A/NS5B del VCH, letermovir, o dosis de modificacién de lipidos
de niacina, deben sopesar cuidadosamente los beneficios y riesgos potenciales y
vigilar estrechamente a los pacientes para determinar la posible presencia de signhos
y sintomas de dolor, hipersensibilidad anormal o debilidad muscular, especialmente
durante los meses iniciales de tratamiento y durante cualquier periodo de ajuste
incremental de la dosis de cualquiera de los farmacos. Por lo tanto, dosis bajas de
inicio y mantenimiento de atorvastatina también deben considerarse cuando se toma
concomitante con los farmacos anteriormente mencionados. No se recomienda el
uso concomitante de atorvastatina y &cido fusidico, por lo tanto, se aconseja la
suspension temporal de la atorvastatina durante la terapia con acido fusidico En
estas situaciones se deberian considerar determinaciones periédicas de la CPK,
aunque no hay seguridad de que con dicho monitoreo se vaya a prevenir la aparicion
de miopatia severa. La atorvastatina puede causar un aumento de la CPK

Ha habido muy escasos reportes de miopatia necrotizante inmunomediada (MNI)
durante o después del tratamiento con algunas estatinas (véase seccion 4.8. Efectos
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indeseables). La MNI se caracteriza clinicamente por debilidad muscular proximal
persistente y creatina cinasa sérica elevada, que persisten a pesar de la interrupcion
del tratamiento con estatinas, anticuerpos anti- HMG CoA reductasa positivos y
mejoria con agentes inmunosupresores.

Al igual que para otros farmacos de esta clase, se han reportado casos raros de
rabdomidlisis con insuficiencia renal aguda, secundaria a mioglobinuria. Los
antecedentes de insuficienciarenal pueden ser un factor de riesgo para el desarrollo
de rabdomidlisis. Estos pacientes necesitan una vigilancia mas estrecha de los
efectos en el musculoesquelético. El tratamiento con atorvastatina debe ser
suspendido temporalmente o descontinuado, en cualquier paciente con una afeccién
aguda seria gue sugiera una miopatia o implique un factor de riesgo que predisponga
al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a la rabdomidlisis (por ejemplo,
infeccién aguda severa, hipotensidn, cirugia mayor, trauma, trastornos metabdlicos,
endocrinos y electroliticos severos y convulsiones incontroladas).

Se debe prescribir atorvastatina con precaucion en pacientes con factores
predisponentes para la rabdomiodlisis. Se debe medir el nivel de CK antes de
comenzar el tratamiento con estatinas en las siguientes situaciones:

* Insuficiencia renal.

* Hipotiroidismo.

* Antecedentes personales o familiares de trastornos musculares hereditarios.
* Historial previo de toxicidad muscular con una estatina o fibrato.

* Historial previo de enfermedad hepatica y / o donde se consumen cantidades
sustanciales de alcohol.

* En personas de edad avanzada (edad> 70 anos), se debe considerar la
necesidad de dicha medicién, de acuerdo con la presencia de otros factores
predisponentes para la rabdomiélisis.

* Situaciones en las que puede ocurrir un aumento de los niveles plasmaticos,
como las interacciones y poblaciones especiales incluyendo subpoblaciones
genéticas.

Accidente Cerebrovascular Hemorrégico.

Un analisis post-hoc de un estudio clinico en 4.731 pacientes sin enfermedad
cardiaca coronaria (ECC), que tuvieron un accidente cerebrovascular (ACV) o ataque
isquémico transitorio (AIT) en los seis meses previos, y se inici6 con 80 mg de
atorvastatina, mostr6 una mayor incidencia de accidente cerebrovascular
hemorragico en el grupo atorvastatina 80 mg, en comparacion con placebo (55
atorvastatina vs. 33 placebo). En los pacientes con accidente cerebrovascular
hemorragico al ingresar, hubo aparentemente un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular hemorragico recurrente (7 atorvastatina vs. 2 placebo). Sin embargo,
en los pacientes tratados con atorvastatina 80 mg hubo menos accidentes
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cerebrovasculares de cualquier tipo (265 vs. 311) y menos eventos de ECC (123 vs.
204)

Funcion Endocrina.

Se han reportado aumentos en las concentraciones de hemoglobina Alc (HbAlc)y
de glucosa sérica en ayunas con inhibidores de lareductasa 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A (HMG- CoA), incluida atorvastatina. Sin embargo, el riesgo de
hiperglucemia se compensa por lareduccion del riesgo vascular con estatinas.

Nuevas interacciones:
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion.

El riesgo de miopatia durante el tratamiento con medicamentos inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, aumenta con la administracién concurrente de ciclosporina,
derivados del acido fibrico, niacina en dosis modificadoras de lipidos o inhibidores
del transportador del CYP 3A4 (por ejemplo, eritromicinay antimicéticos azolicos).

Inhibidores del CYP 3A4.

La atorvastatina es metabolizada por el CYP 3A4. La administracion concomitante
de atorvastatina con inhibidores del CYP 3A4 puede resultar en aumentos de las
concentraciones plasméticas de atorvastatina. La magnitud de la interaccion y
potenciacion de los efectos depende de la variabilidad del efecto sobre el CYP 3A4.

Eritromicina/Claritromicina: La coadministracion de atorvastatina con eritromicina
(500 mg cuatro veces al dia) o claritromicina (500 mg dos veces al dia), inhibidores
conocidos del citocromo 3A4, se asocid con concentraciones plasmaticas mas altas
de atorvastatina.

Inhibidores de proteasa: La administracion conjunta de atorvastatina con inhibidores
de proteasa, conocidos inhibidores del citocromo 3A4, se asoci6 con
concentraciones plasmaticas de atorvastatina aumentadas.

Clorhidrato de diltiazem: La coadministracién de atorvastatina (40 mg) con diltiazem
(240 mg) se asoci6 con concentraciones plasméticas mas altas de atorvastatina

Cimetidina: Se condujo un estudio de interaccién de atorvastatina con cimetidina, y
no se evidenciaron interacciones clinicamente significativas

Itraconazol: La administracién concomitante de atorvastatina (20 a 40 mg) con
itraconazol (200 mg) fue asociada con un incremento en el &rea bajo la curva (ABC)
de atorvastatina
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Jugo de toronja: Contiene uno 0 mas componentes que inhiben CYP3A4 y pueden
producir un aumento de las concentraciones plasmaticas de atorvastatina,
especialmente con consumo excesivo de este jugo (>1,2 L/dia)

Inhibidores de transportadores.
La atorvastatina es un sustrato de los transportadores hepaticos

La administracion concomitante de atorvastatina 10 mg y ciclosporina 5.2 mg/kg/dia
resulté en un incremento en la exposicion a la atorvastatina (relacién de ABC: 8.7 ver
seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas). La ciclosporina es un inhibidor del
polipéptido transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1), OATP1B3, proteina
de resistencia a multiples medicamentos 1 (MDR1), y la proteina de resistencia del
cancer de mama (BCRP por sus siglas en inglés), asi como del CYP3A4, de esta
manera este incrementa su exposicién a la atorvastatina. No exceder los 10 mg de
atorvastatina por dia

Glecaprevir y pibrentasvir son inhibidores de OATP1B1, OATP1B3, MDR1y BCRP, de
esta manera estos incrementan la exposicién a la atorvastatina. No exceder los 10
mg de atorvastatina por dia.

La administracién concomitante de atorvastatina 20 mg y letermovir 480 mg
diariamente, resulté en un incremento en la exposicion a atorvastatina (relacion de
ABC; 3.29). Letermovir inhibe los transportadores de eflujo P-gp, BCRP, MRP2, OAT2
y el transportador hepatico OATP1B1/1B3, de esta manera incrementa la exposicion
a la atorvastatina. No exceder 20 mg de atorvastatina diariamente

La magnitud de las interacciones medicamentosas mediadas por CYP3A y OATP1B1
/ 1B3 en medicamentos administrados conjuntamente puede ser diferente cuando
letermovir se administra junto con ciclosporina. No se recomienda el uso de
atorvastatina en pacientes que toman letermovir coadministrado con ciclosporina.

Elbasvir y grazoprevir son inhibidores de OATP1B1, OATP1B3, MDR1 y BCRP, de
esta manera estos incrementan la exposicion a la Atorvastatina. Use con precaucion
y en la menor dosis necesaria

Inductores del CYP 3A4.

La administracién concomitante de atorvastatina con inductores del CYP3A4 (p.ej.
efavirenz, rifampicina), puede resultar en disminuciones variables en las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina. Debido al mecanismo de interaccion
dual de la rifampicina, (induccién del CYP3A4 e inhibicién del transportador de
captacién por el hepatocito OATP1B1), se recomienda la administracién simultanea
de atorvastatina con rifampicina, ya que la demora de la administracion de la
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atorvastatina después de la administracion de la rifampicina se ha asociado con una
reduccion significativa de las concentraciones plasmaticas de atorvastatina

Antiacidos: La coadministracién de atorvastatina con una suspension antiacida oral,
conteniendo hidroxidos de magnesio y aluminio, disminuyd las concentraciones
plasméticas de la atorvastatina en (relacién ABC; 0.66) sin embargo, la reduccidn del
colesterol LDL no se altero.

Antipirina: Dado que la atorvastatina no afecta la farmacocinética de la antipirina, no
se esperan interacciones con otros farmacos que son metabolizados por las mismas
isoenzimas del citocromo.

Colestipol: Las concentraciones plasméticas de atorvastatina fueron mas bajas
(relacion de concentracion: 0.74), cuando se administr6 el colestipol con la
atorvastatina. Sin embargo, los efectos sobre los lipidos fueron mayores cuando se
coadministraron la atorvastatina y el colestipol, que cuando se administr6 cada
farmaco solo.

Digoxina: Cuando se administraron conjuntamente dosis multiples de digoxinay 10
mg de atorvastatina, las concentraciones plasmaticas de digoxina en estado de
equilibrio no resultaron afectadas. Sin embargo, las concentraciones de digoxina
aumentaron (relacién ABC: 1.15), después de su administracion con 80 mg de
atorvastatina al dia. Los pacientes que estén tomando digoxina, deben ser
monitoreados apropiadamente.

Azitromicina: La administracion conjunta de atorvastatina (10 mg una vez al dia) con
azitromicina (500 mg una vez al dia), no produjo alteracion de las concentraciones
plasmaticas de atorvastatina.

Anticonceptivos Orales: La administracion conjunta de atorvastatina con
anticonceptivos que contienen noretindronay etinilestradiol, aumenté el area bajo la
curva de concentracién vs. tiempo (ABC) de la noretindrona (relacion de ABC: 1.28)
y del etinilestradiol (relaciéon ABC: 1.19). Estos aumentos se deben tener en cuenta,
cuando se seleccione un anticonceptivo oral para una mujer que esté tomando
atorvastatina.

Warfarina: Se realiz6 un estudio de interaccién de atorvastatina con warfarina 'y no
se evidenciaron interacciones clinicamente significativas.

Colchicina: Aunque no se han conducido estudios de interaccidn con atorvastatina
y colchicina, se han reportado casos de miopatia con atorvastatina coadministrada
con colchicina y deberéd tenerse precaucion cuando se prescribe atorvastatina con
colchicina.
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Amlodipino: En un estudio de interacciéon farmaco-farmaco en sujetos sanos, la co-
administracién de atorvastatina 80 mg con amlodipino 10 mg resulté en un aumento
en la exposicion a atorvastatina (relaciéon ABC: 1.18), lo cual no fue clinicamente
significativo.

Acido fusidico: Aunque no se han realizado estudios de interaccidn con atorvastatina
y &acido fusidico, existe un mayor riesgo de rabdomidlisis en pacientes que reciben
una combinacién de estatinas, incluyendo atorvastatina y acido fusidico. El
mecanismo de esta interaccidén no se conoce. En pacientes en los que se considera
esencial el uso de acido fusidico sistémico, debe interrumpirse el tratamiento con
estatinas durante toda la duracion del tratamiento de acido fusidico. El tratamiento
con estatinas puede ser reintroducido siete dias después de la Gltima dosis de acido
fusidico.

En circunstancias excepcionales, cuando se necesita acido fusidico sistémico
prolongado, por ejemplo, para el tratamiento de infecciones graves, la necesidad de
la administracion concomitante de atorvastatina y &cido fusidico sd6lo debe
considerarse en un analisis caso a caso y bajo estrecha supervision médica. El
paciente debe ser informado de acudir inmediatamente al médico si experimenta
algun sintoma de debilidad muscular, dolor o sensibilidad.

Otros Tratamientos Concomitantes: En estudios clinicos, la atorvastatina ha sido
utilizada concomitantemente con agentes antihipertensivos y tratamiento de
reemplazo estrogénico, sin evidencia de interacciones adversas clinicamente
significativas. No se han efectuado estudios de interaccidén con agentes especificos

Respecto al punto " Resumen de contraindicaciones y advertencias para cajas", se
indica que la Sala conceptla sobre informacion completa, no resimenes. Por tanto,
si la informacién completa no cabe en el empaque, debe anexarse inserto con la
informacién completa e indicarse en el empaque que se debe consultar el inserto.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar la informacién para prescribir al presente
concepto.

3.1.9.9 BELSOMRA® 15 MG
BELSOMRA® 10 MG

Expediente : 20121678 /20106784

Radicado : 20211265150/ 20211265147

Fecha . 02/12/2021

Interesado : MERCK SHARP & DOHME COLOMBIA S.A.S.

Composicion:
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Cada tableta recubierta contiene SUVOREXANT 15mg
Forma farmacéutica: tableta recubierta
Indicaciones:

Belsomra® est4 indicado para el tratamiento del insomnio, caracterizado por dificultades
con el inicio y/o mantenimiento del suefio.

Contraindicaciones:

Belsomra® estad contraindicado en pacientes con una hipersensibilidad conocida al
suvorexant o a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:

- pacientes con narcolepsia o cataplejia: belsomra® no ha sido estudiado en pacientes con
narcolepsia o cataplejia. Por lo tanto, el tratamiento con belsomra® no es recomendado en
estos pacientes.

- efectos depresores del snc: belsomra® es un depresor del sistema nervioso central (snc)
que puede alterar el estado de vigilia durante las horas del dia, incluso cuando se usa segun
lo indicado. Los profesionales que lo prescriban deberian monitorear efectos depresores
del snc y de somnolencia. Belsomra® puede alterar las habilidades para conducir y
aumentar el riesgo de quedarse dormido mientras se conduce. Los pacientes deben evitar
involucrarse en actividades peligrosas, como usar un vehiculo motorizado o maquinaria
pesada, mientras se encuentren tomando belsomra®. Se debe advertir a los pacientes
respecto de la posible alteracién del desempefio de dichas actividades que puede ocurrir al
dia siguiente de la ingestion.

Se debe recomendar a los pacientes que no consuman alcohol en combinacién con
belsomra® debido a los efectos aditivos.

El riesgo de alteracién al dia siguiente, incluyendo problemas para conducir, se ve
aumentado si belsomra® se toma cuando resta menos de una noche completa de suefio,
si se toma una dosis mayor que la recomendada, si se administra concomitantemente con
otros depresores del snc, o si se administra conjuntamente con otros medicamentos que
aumentan los niveles sanguineos de belsomra®.

No se recomienda el uso de belsomra® con otros medicamentos para tratar el insomnio.

- necesidad de evaluar diagnosticos comorbidos: puesto que los trastornos del suefio
pueden ser la manifestacion de la presencia de un trastorno fisico y/o psiquiatrico, el
tratamiento sintomético del insomnio deberd iniciarse solo después de una cuidadosa
evaluacion del paciente. El agravamiento del insomnio o la aparicién de nuevas alteraciones
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cognitivas o conductuales podrian ser el resultado de una alteracion psiquiatrica o fisica
subyacente no reconocida, diferente del insomnio, la cual debiera ser evaluada.

- pensamiento anormal y cambios conductuales: se han reportado una diversidad de
cambios cognitivos y conductuales con el uso de hipnoticos como el belsomra®. Se han
reportado conductas complejas tales como "conducir dormido" (es decir, conducir mientras
no se esta completamente despierto después de la ingestion de un hipnético) y otras
conductas complejas (por ejemplo, caminar dormido, o preparar y comer alimento mientras
se esta dormido), con amnesia para el evento, en asociacion con el uso de hipnéticos. Estos
eventos se pueden presentar en personas que nunca antes usaron hipnéticos como
también en aquellos que los han usado anteriormente. El uso de alcohol y otros depresores
del snc pueden aumentar el riesgo de estas conductas. Se debe considerar especialmente
la descontinuacion de belsomra® en aquellos pacientes que informan cualquier conducta
compleja relacionada con el suefio.

- agravamiento de la depresion/ ideacion suicida: en pacientes con depresion primaria se
ha informado un agravamiento de la depresion, incluso pensamientos y actos suicidas
(incluyendo suicidios realizados), en asociacién con el uso de hipnéticos. La aparicion de
cualquier nuevo signo o sintoma conductual preocupante requiere de una evaluacién
cuidadosa e inmediata.

- pacientes con compromiso de la funcién respiratoria: belsomra® no ha sido estudiado en
pacientes con apnea obstructiva del suefio (aos) severa o enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (epoc) severo. Se aconseja precaucion al indicar belsomra® a pacientes con
compromiso de la funcion respiratoria.

- inhibidores potentes de la cyp3a: no se recomienda el uso concomitante de belsomra®
con inhibidores potentes de la cyp3a.

- pacientes con insuficiencia hepatica severa: belsomra® no ha sido estudiado en pacientes
con insuficiencia hepatica severa y no se recomienda para estos pacientes.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Version 07-2020 allegado mediante radicado inicial

- Informacién para prescribir version 07-2020 allegado mediante radicado inicial

Nueva dosificacion
Dosis y administracion

Dosificacion en Adultos (< 65 afios) y Adultos Mayores (= 65 afios)
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La dosis recomendada es 20 mg para los adultos y 15 mg para los adultos mayores tomada
no mas de una vez por noche y dentro de los 30 minutos previos a acostarse, con al menos
7 horas antes de la hora planificada para despertarse.

Para pacientes con enfermedad de Alzheimer de leve a moderada, el rango de dosis
recomendado es de 10-20 mg tomados no mas de una vez por noche y dentro de los 30
minutos antes de acostarse, con al menos 7 horas restantes antes de la hora planeada para
levantarse.

Uso con Inhibidores Moderados del CYP3A

La dosis recomendada de BELSOMRA® es de 10 mg la cual no debe excederse. [Ver
Advertencias y Precauciones (4.7), Interacciones Farmacoldgicas (5.2).]

Efecto de los Alimentos

El tiempo para el inicio del efecto de BELSOMRA® podria verse retrasado si se toma con
alimentos o0 poco después de haber comido.

Nuevas reacciones adversas
Experiencia de Estudios Clinicos en Adultos

Debido a que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones ampliamente variables, las
tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro farmaco y pueden
no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

En estudios controlados de eficacia de 3 meses (Estudio 1 y Estudio 2), 1,263 pacientes
fueron expuestos a BELSOMRA® incluyendo 493 pacientes que recibieron 15 mg o 20 mg
de BELSOMRA® (ver Tabla 1).

En un estudio de largo plazo, pacientes adicionales (n=521) fueron tratados con
BELSOMRA® a dosis mayores a las recomendadas, incluyendo un total de 160 pacientes
que recibieron BELSOMRA® durante al menos un afio.

Tabla 1: Exposicion de Pacientes a 15 mg o 20 mg de BELSOMRA® en el Estudio 1y el
Estudio 2
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Pacientes Tratados BELSOMRAE | BELSOMRAE
15 mg 20 mg
Durante = 1 Dia (n) 202 201
Hombres (n) 69 105
Mujeres (n) 133 186
Edad Pomedio (afos) 70 45
Durante 2 3 Meses (n) 118 172

La informacién de seguridad agrupada descrita abajo (ver Tabla 2) refleja el perfil de
reacciones adversas durante los primeros 3 meses de tratamiento.

Reacciones Adversas que Resultaron en la Descontinuacion del Tratamiento

La incidencia de descontinuacién debida a reacciones adversas para pacientes tratados
con 15 mg 0 20 mg de BELSOMRA® fue 3% en comparacion a 5% para placebo. Ninguna
reacciéon adversa individual llevo a la interrupcién con una incidencia 21%.

Reacciones Adversas Observadas en Estudios Clinicos Controlados con Placebo

La Tabla 2 muestra el porcentaje de pacientes con reacciones adversas durante los
primeros tres meses de tratamiento, con base en la informacién agrupada de estudios
controlados de eficacia de 3 meses (Estudio 1 y Estudio 2).

El perfil de reacciones adversas en pacientes de edad avanzada fue generalmente
consistente con los pacientes no ancianos. Las reacciones adversas reportadas durante el
tratamiento a largo plazo hasta de 1 afio fueron generalmente consistentes con las
observadas durante los primeros 3 meses de tratamiento.

Tabla 2: Porcentaje de Pacientes con una Incidencia de Reacciones Adversas 22% y Mayor
que Placebo en Estudios Controlados de Eficacia de 3 Meses (Estudio 1 y Estudio 2)
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Placebo BELSOMRA®
(20 mg en pacientes
no ancianos o 15 mg
&N ancianos)
n=767 n=493

Trastomos Gastrointestinales

Diarrea 1 2

Boca seca 1 2
Infecciones e Infestaciones

Infeccion del tracto respiratorio 1 2

SUPErior
Trastomos del Sistema Nervioso

Cefalea G 7

Somnolencia 3 fil

Manmzo 2 3
Trastomos Psiguiatricos

Suenos anormales 1 2
Trastomos Respiratorios, Toracicos y
Mediastinales

Tos 1 2

En los estudios clinicos, se han reportado paralisis del suefio y alucinaciones hipnagogicas/
hipnopémpicas en pacientes que tomaron BELSOMRA® (<1%).

Pruebas de Laboratorio

En estudios controlados con placebo en pacientes con insomnio, no se observaron
diferencias clinicamente significativas entre pacientes que recibieron BELSOMRA® vy los
gue recibieron placebo en los parametros de rutina de quimica sérica, hematologia o
urianalisis.

Pacientes con Enfermedad de Alzheimer de Leve a Moderada

En un estudio de 4 semanas en pacientes con Enfermedad de Alzheimer de leve a
moderada que recibieron BELSOMRA®, el perfil de reacciones adversas fue generalmente
similar al perfil de los estudios fundamentales de seguridad (ver Tabla 2).

Experiencia Posterior a la Comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacion de BELSOMRA®. Debido a que estas reacciones son reportadas
voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de
forma confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicién al farmaco.

Trastornos cardiacos: palpitaciones, taquicardia
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Trastornos gastrointestinales: ndusea, vémito

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: sentirse anormal
Trastornos del sistema nervioso: hiperactividad psicomotora

Trastornos psiquiatricos: ansiedad, pesadillas

Trastornos de piel y tejido subcutaneo: prurito

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

- Modificacion de dosificacion
- Modificacién de reacciones adversas

Nueva dosificacion
Dosis y administraciéon

Dosificacion en Adultos (< 65 afos) y Adultos Mayores (2 65 aios)

La dosis recomendada es 20 mg para los adultos y 15 mg para los adultos mayores
tomada no méas de unavez por noche y dentro de los 30 minutos previos a acostarse,
con al menos 7 horas antes de la hora planificada para despertarse.

Para pacientes con enfermedad de Alzheimer de leve a moderada, el rango de dosis
recomendado es de 10-20 mg tomados no mas de una vez por noche y dentro de los
30 minutos antes de acostarse, con al menos 7 horas restantes antes de la hora
planeada para levantarse.

Uso con Inhibidores Moderados del CYP3A

La dosis recomendada de BELSOMRA® es de 10 mg la cual no debe excederse. [Ver
Advertencias y Precauciones (4.7), Interacciones Farmacolégicas (5.2).]

Efecto de los Alimentos

El tiempo para el inicio del efecto de BELSOMRA® podria verse retrasado si se toma
con alimentos o poco después de haber comido.

Nuevas reacciones adversas
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Experiencia de Estudios Clinicos en Adultos

Debido a que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones ampliamente
variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de
un farmaco no pueden compararse directamente con las tasas en los estudios
clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la préactica
clinica.

En estudios controlados de eficacia de 3 meses (Estudio 1 y Estudio 2), 1,263
pacientes fueron expuestos a BELSOMRA® incluyendo 493 pacientes que recibieron
15 mg o 20 mg de BELSOMRA® (ver Tabla 1).

En un estudio de largo plazo, pacientes adicionales (n=521) fueron tratados con
BELSOMRA® a dosis mayores a las recomendadas, incluyendo un total de 160
pacientes que recibieron BELSOMRA® durante al menos un afio.

Tabla 1: Exposicion de Pacientes a 15 mg o 20 mg de BELSOMRA® en el Estudio 1y

el Estudio 2
Pacientes Tratados BELSOMRAE | BELSOMRAE
15 mg 20 mg
Durante 2 1 Dia (n) 202 201
Hombres (n) 69 105
Mujeres (n) 133 186
Edad Promedio (afos) 70 45
Durante = 3 Meses (n) 118 172

La informacién de seguridad agrupada descrita abajo (ver Tabla 2) refleja el perfil de
reacciones adversas durante los primeros 3 meses de tratamiento.

Reacciones Adversas que Resultaron en la Descontinuacion del Tratamiento

La incidencia de descontinuacion debida a reacciones adversas para pacientes
tratados con 15 mg o 20 mg de BELSOMRA® fue 3% en comparacion a 5% para
placebo. Ninguna reaccion adversa individual llevé a la interrupcién con una
incidencia 21%.

Reacciones Adversas Observadas en Estudios Clinicos Controlados con Placebo

La Tabla 2 muestra el porcentaje de pacientes con reacciones adversas durante los
primeros tres meses de tratamiento, con base en la informacion agrupada de
estudios controlados de eficacia de 3 meses (Estudio 1y Estudio 2).
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El perfil de reacciones adversas en pacientes de edad avanzada fue generalmente
consistente con los pacientes no ancianos. Las reacciones adversas reportadas
durante el tratamiento a largo plazo hasta de 1 afio fueron generalmente consistentes
con las observadas durante los primeros 3 meses de tratamiento.

Tabla 2: Porcentaje de Pacientes con una Incidencia de Reacciones Adversas 22% y
Mayor que Placebo en Estudios Controlados de Eficacia de 3 Meses (Estudio 1y
Estudio 2)

Placebo BELSOMRA®
(20 mg en pacientes
no ancianos o 15 mg
en ancianos)
n=r&7 n=493

Trastomos Gastrointestinales

Diarrza 1 2

Boca seca 1 2
Infecciones e Infestaciones

Infeccion del tracto respiratorio 1 2

SupErior
Trastomos del Sistema Nervioso

Cefalea =] 7

Somnolencia 3 7

Mareo 2 3
Trastomos Psiguiatricos

Sueios anormales 1 2
Trastomos Respiratorios, Toracicos y
Mediastinales

Tos 1 2

En los estudios clinicos, se han reportado paralisis del suefio y alucinaciones
hipnagdgicas/ hipnopémpicas en pacientes que tomaron BELSOMRA® (<1%).

Pruebas de Laboratorio

En estudios controlados con placebo en pacientes con insomnio, no se observaron
diferencias clinicamente significativas entre pacientes que recibieron BELSOMRA®
y los que recibieron placebo en los pardmetros de rutina de quimica sérica,
hematologia o uroandlisis.

Pacientes con Enfermedad de Alzheimer de Leve a Moderada

En un estudio de 4 semanas en pacientes con Enfermedad de Alzheimer de leve a
moderada que recibieron BELSOMRA®, el perfil de reacciones adversas fue
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generalmente similar al perfil de los estudios fundamentales de seguridad (ver Tabla
2).

Experiencia Posterior a la Comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior ala
aprobacion de BELSOMRA®. Debido a que estas reacciones son reportadas
voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar
de forma confiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicion
al farmaco.

Trastornos cardiacos: palpitaciones, taquicardia

Trastornos gastrointestinales: nausea, vomito

Trastornos generales y condiciones del sitio de administraciéon: sentirse anormal
Trastornos del sistema nervioso: hiperactividad psicomotora

Trastornos psiquiatricos: ansiedad, pesadillas

Trastornos de piel y tejido subcutaneo: prurito

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version 07-2020 y la informacion
para prescribir versién 07-2020 allegado mediante radicado inicial.

3.1.9.10 OLUMIANT 2 MG
OLUMIANT 4 MG

Expediente : 20157001

Radicado :20211269751

Fecha : 03/12/2021

Interesado : ELI LILLY INTERAMERICA INC.

Composicion:
- Cada tableta recubierta contiene BARICITINIB 2 mg,
- Cada tableta recubierta contiene BARICITINIB 4 mg,

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:
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Artritis reumatoide:

Olumiant esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a
grave en pacientes adultos que no han respondido de forma adecuada o que son
intolerantes a farmacos antirreuméaticos modificadores de la enfermedad (dmard, por sus
siglas en inglés) (incluyendo dmard biolégicos o sintéticos convencionales) en donde puede
ser usado como monoterapia o en combinacién con dmard sintéticos convencionales.

Dermatitis atépica:

Olumiant esta indicado para el tratamiento de la dermatitis atépica de moderada a grave en
pacientes adultos que son candidatos a tratamiento sistémico, cuya enfermedad no es
controlada adecuadamente con tratamientos tépicos (corticosteroides,
inmunomoduladores) o sistémicos (corticosteroides, antihistaminicos, dupilumab), o
cuando se presente intolerancia o estén contraindicados.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
férmula cuali-cuantitativa. Embarazo (ver seccion fertilidad, embarazo y lactancia).

Precauciones: aplican las mismas advertencias advertencias:

Infecciones baricitinib se asocia con un aumento en la tasa de infecciones tales como
infecciones del tracto respiratorio superior en comparacion con placebo (ver seccion
reacciones adversas). En pacientes naive (sin tratamiento previo), la combinacién con
metotrexato (mtx) tuvo como resultado un aumento en la frecuencia de infecciones en
comparacion con baricitinib como monoterapia.-, los riesgos y beneficios del tratamiento
con olumiant® se deben considerar cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento en
pacientes con infecciones activas, crénicas o recurrentes (ver seccién posologia y modo de
administracion).-, si se desarrolla una infeccién, se debe vigilar cuidadosamente al paciente
y el tratamiento con olumiant® se debe interrumpir temporalmente si el paciente no
responde al tratamiento estandar. El tratamiento con olumiant® no se debe reanudar hasta
que se resuelva la infeccidn.-, tuberculosis los pacientes deben someterse a pruebas de
deteccion de tuberculosis (tbc) antes de comenzar el tratamiento con olumiant®. No se debe
administrar olumiant® a pacientes con tbc activa. Se debe considerar la administracion de
tratamiento antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con olumiant® en pacientes con
tbc previa latente no tratada.-, anomalias hematoldgicas se reportaron recuento absoluto
de neutrdéfilos (ran) < 1 x 109 células/l, recuento absoluto de linfocitos (ral) < 0,5 x 109
células/l y hemoglobina < 8 g/dl en menos del 1% de los pacientes en los ensayos clinicos.
El tratamiento no se debe iniciar o se debe interrumpir temporalmente en pacientes con un
ran < 1 x 109 células/l, un ral < 0,5 x 109 células/l o hemoglobina < 8 g/dl observados
durante el control rutinario del paciente (ver seccidon posologia y modo de administ-, el
riesgo de linfocitosis aumenta en pacientes de edad avanzada con artritis reumatoidea. Se
han notificado casos raros de trastornos linfoproliferativos.-, reactivacién viral en los
ensayos clinicos se reporto reactivacion viral, incluyendo casos de reactivacion del virus del
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herpes (por ejemplo, herpes zdster, herpes simple) (ver seccidén reacciones adversas). Se
notific6 con mas frecuencia herpes zéster en pacientes 65 afios de edad que habian sido
tratados previamente con dmard biolégicos y convencionales. Si un paciente desarrolla
herpes zéster, el tratamiento con olumiant® se debe interrumpir temporalmente hasta que
se resuelva el episodio.-, antes de iniciar el tratamiento con olumiant® se deben realizar
pruebas de deteccion de hepatitis viral de acuerdo con las guias clinicas. Los pacientes con
signos de infeccion activa por hepatitis b o ¢ fueron excluidos de los ensayos clinicos. Se
permitié la participacién de pacientes que dieron positivo para el anticuerpo contra el virus
de la hepatitis ¢ pero negativo para el arn del virus de la hepatitis c.-, a los pacientes con
anticuerpo de superficie contra la hepatitis b y anticuerpo del nicleo (core) contra la hepatitis
b, sin antigeno de superficie de la hepatitis b, también se les permitié participar; a estos
pacientes se les debe hacer seguimiento de la expresion del adn del virus de la hepatitis b
(vhb). Si se detecta adn del vhb, se debe consultar con un hepatélogo para determinar si
esta justificada la interrupcién del tratamiento.-, vacunacion no se dispone de datos sobre
la respuesta a la vacunacién con vacunas vivas atenuadas o inactivadas en pacientes en
tratamiento con baricitinib. No se recomienda el uso de vacunas vivas atenuadas durante
el tratamiento con olumiant® o inmediatamente antes de comenzar el mismo. En el caso de
que se considere la vacunacion contra varicela-zéster antes de comenzar el tratamiento
con olumiant®, se deben seguir las guias internacionales sobre la vacunacién en pacientes
con artritis reumato-, lipidos en pacientes tratados con baricitinib se reportaron aumentos
en los niveles de lipidos en sangre dependientes de la dosis en comparacién con placebo
(ver seccidn reacciones adversas). Los aumentos en el nivel de colesterol Idl disminuyeron
hasta niveles previos al tratamiento en respuesta a la terapia con estatinas.-, los niveles de
lipidos se deben evaluar aproximadamente 12 semanas después de iniciar el tratamiento
con olumiant® y posteriormente los pacientes deben ser tratados de acuerdo a las guias
clinicas internacionales de tratamiento de hiperlipidemia. No se ha determinado el efecto
de estas elevaciones en los niveles de lipidos sobre la morbimortalidad cardiovascular.-,
elevaciones de las transaminasas hepaticas en menos del 1% de los pacientes de los
ensayos clinicos se reportaron aumentos en la alanina transaminasa (alt) y en la aspartato
transaminasa (ast) 5y 10 x limite superior normal (Isn). En pacientes naive, la combinacién
con metotrexato tuvo como resultado un aumento de la frecuencia en las elevaciones de
transaminasas hepéticas en comparacion con la monoterapia con baricitinib (ver seccion
reacciones adversas).-, si se observan aumentos de alt 0 ast durante el control rutinario del
paciente y se sospecha dafio hepatico inducido por medicamentos, se debe interrumpir
temporalmente el tratamiento con olumiant® hasta que este diagnéstico se excluya.-,
neoplasias malignas el riesgo de neoplasias malignas incluyendo linfoma se incrementa en
pacientes con artritis reumatoide. Los medicamentos inmunomoduladores pueden
aumentar el riesgo de neoplasias malignas incluyendo linfoma. Los datos clinicos son
insuficientes para evaluar la incidencia potencial de neoplasias malignas tras la exposicion
a baricitinib. Las evaluaciones de seguridad a largo plazo estan en curso.-, monitoreo de
laboratorio: niveles de lipidos: los pacientes deben ser tratados de acuerdo a las guias
clinicas internacionales de tratamiento de hiperlipidemia. 12 semanas después de iniciar el
tratamiento y posteriormente de acuerdo a las guias clinicas internacionales de tratamiento
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de hiperlipidemia-, recuento absoluto de neutrdfilos (ran). El tratamiento se debe interrumpir
si el ran es < 1 x 109 células/l y se puede reanudar una vez que el ran vuelva a estar por
encima de este valor. Antes de iniciar el tratamiento y posteriormente de acuerdo al control
rutinario del paciente-, recuento absoluto de linfocitos (ral): el tratamiento se debe
interrumpir si el ral es < 0,5 x 109 células/l y se puede reanudar una vez que el ral vuelva a
estar por encima de este valor. Antes de iniciar el tratamiento y posteriormente de acuerdo
al control rutinario del paciente-, hemoglobina (hb). El tratamiento se debe interrumpir si la
hb es < 8 g/dl y se puede reanudar una vez que la hb vuelva a estar por encima de este
valor-, transaminasas hepaticas. El tratamiento se debe interrumpir temporalmente si se
sospecha dafio hepéatico inducido por medicamentos-, medicamentos inmunosupresores no
se recomienda la combinacion con dmard biolégicos u otros inhibidores de la janus quinasa
(jak), dado gue no se puede excluir un riesgo de inmunosupresion aditiva. Los datos sobre
el uso de baricitinib con medicamentos inmunosupresores potentes son limitados (por
ejemplo, azatioprina, tacrolimus, ciclosporina) y se debe tener precaucién cuando se utilicen
tales combinaciones (véase la seccion interacciones medicamentosas).-, fertilidad,
embarazo y lactancia: embarazo la via jak/stat ha mostrado estar involucrada en la
adhesion y polaridad celular, lo que puede afectar al desarrollo embrionario temprano. No
hay datos suficientes acerca del uso de baricitinib en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccidn propiedades
farmacologicas). Baricitinib fue teratogénico en ratas y conejos.-, los estudios en animales
indican que baricitinib puede producir un efecto adverso sobre el desarrollo 6éseo in utero a
dosis elevadas.-, olumiant® esta contraindicado durante el embarazo (ver seccién
contraindicaciones). Las mujeres en edad fértil tienen que utilizar un anticonceptivo eficaz
durante y por lo menos 1 semana después del tratamiento. Si una paciente queda
embarazada durante el tratamiento con olumiant® se debe informar a los padres del riesgo
potencial para el feto.-, lactancia se desconoce si baricitinib/sus metabolitos se excretan en
la leche humana. Los datos farmacodindmicos/toxicolégicos disponibles en animales han
mostrado la excrecién de baricitinib en la leche (ver seccion propiedades farmacolégicas).-
, N0 se puede excluir un riesgo para los recién nacidos/lactantes, y olumiant® no se debe
utilizar durante la lactancia. Se debe tomar una decision sobre si interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento con olumiant® teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para
el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.-, fertilidad los estudios en animales
sugieren que el tratamiento con baricitinib tiene el potencial de disminuir la fertilidad
femenina durante el tratamiento, pero no hubo efecto sobre la espermatogénesis masculina
(ver seccion propiedades farmacolégicas).-, efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas la influencia de olumiant® sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas es nula o insignificante.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias
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- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version Proposed TC v4.0 (25Nov21) allegado mediante radicado No.
20211269751

- Informacion para prescribir versién Proposed TC v4.0 (25Nov21) allegado mediante
radicado No. 20211269751

Nueva dosificacion

Posologia y modo de administracion
El tratamiento debe ser iniciado por médicos con experiencia en el diagndstico y el
tratamiento de las condiciones para las cuales esta indicado OLUMIANT.

Posologia

Artritis Reumatoide

La dosis recomendada de OLUMIANT es de 4 mg una vez al dia. Una dosis de 2 mg una
vez al dia es apropiada para pacientes 275 afos de edad y puede ser apropiada para
pacientes con antecedentes de infecciones crénicas o recurrentes. También se puede
considerar la administracién de una dosis de 2 mg una vez al dia en pacientes que hayan
alcanzado un control sostenido de la actividad de la enfermedad con 4 mg una vez al dia 'y
que sean elegibles para una disminucién progresiva de la dosis (ver

seccion Propiedades Farmacolégicas).

Dermatitis Atépica

La dosis recomendada de OLUMIANT es de 4 mg una vez al dia. Una dosis de 2 mg una
vez al dia es apropiada para pacientes =75 afios de edad y puede ser apropiada para
pacientes con antecedentes de infecciones crénicas o recurrentes. También se puede
considerar la administracion de una dosis de 2 mg una vez al dia en pacientes que hayan
alcanzado un control sostenido de la actividad de la enfermedad con 4 mg una vez al dia'y
que sean aptos para una disminucion progresiva de la dosis (ver seccién: Propiedades
Farmacodinamicas)

OLUMIANT puede ser usado con o sin corticosteroides tépicos. La eficacia de Olumiant
puede aumentar cuando se administra con corticosteroides topicos (ver seccion:
Propiedades Farmacodinamicas). También pueden ser usados inhibidores de calcineurina
tépicos, pero se deben reservar solo para zonas sensibles, como la cara, el cuello, las areas
intertriginosas y genitales.

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento en pacientes que no muestren evidencia
de beneficio terapéutico después de 8 semanas de tratamiento.

Inicio del Tratamiento
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El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con un recuento absoluto de linfocitos (RAL)
menor de 0,5 x 10° células/L, un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) menor de 1 x
10° células/L, o que tengan un valor de hemoglobina menor de 8 g/dL. El tratamiento se
puede iniciar una vez que los valores hayan aumentado por encima de estos limites (ver
seccion Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

Insuficiencia renal

La dosis recomendada es de 2 mg una vez al dia en pacientes con depuracion de creatinina
entre 30 y 60 mL/min. No se recomienda el uso de OLUMIANT® en pacientes con
depuracion de creatinina <30 mL/min (ver seccion Propiedades Farmacoldgicas).

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada.
No se recomienda el uso de OLUMIANT en pacientes con insuficiencia hepatica severa (ver
seccion Propiedades Farmacolégicas).

Administracién conjunta con inhibidores del OAT3

En pacientes gue toman inhibidores del Transportador de Aniones Organicos 3 (OAT3, por
sus siglas en inglés) con un fuerte potencial inhibidor, tales como probenecid, la dosis
recomendada es de 2 mg una vez al dia (ver seccion Interacciones Medicamentosas).

Pacientes de edad avanzada
La experiencia clinica en pacientes 2 75 afios es muy limitada y en estos pacientes es
apropiada una dosis de inicio de 2 mg.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de OLUMIANT en nifios y adolescentes
de 0 a 18 afios. No se dispone de datos.

Modo de administracién

Via oral.

OLUMIANT se debe tomar una vez al dia con o sin alimentos y se puede tomar en cualquier
momento del dia.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales de uso

Infecciones

Baricitinib se asocia con un aumento en la tasa de infecciones tales como infecciones del
tracto respiratorio superior en comparacion con placebo (ver seccion Reacciones
Adversas). En estudios clinicos de artritis reumatoide, en pacientes naive (sin
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tratamiento previo), la combinacion con metotrexato (MTX) tuvo como resultado un
aumento en la frecuencia de infecciones en comparacion con baricitinibo como
monoterapia.

Los riesgos y beneficios del tratamiento con OLUMIANT se deben considerar
cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento en pacientes con infecciones activas,
cronicas o recurrentes (ver seccion Posologia y Modo de Administracion). Si se
desarrolla una infeccion, se debe vigilar cuidadosamente al paciente y el tratamiento con
OLUMIANT se debe interrumpir temporalmente si el paciente no responde al
tratamiento estandar. El tratamiento con OLUMIANT no se debe reanudar hasta que se
resuelva la infeccion.

Tuberculosis

Los pacientes deben someterse a pruebas de deteccién de tuberculosis (TBC) antes de
comenzar el tratamiento con OLUMIANT. No se debe administrar OLUMIANT a pacientes
con TBC activa. Se debe considerar la administracion de tratamiento antituberculoso antes
de iniciar el tratamiento con OLUMIANT en pacientes con TBC previa latente no tratada.

Anomalias hematoldgicas

Se reportaron Recuento Absoluto de Neutréfilos (RAN) < 1 x 10° células/L y Recuento
Absoluto de Linfocitos (RAL) < 0,5 x 10° células/L en menos del 1% de los pacientes en los
ensayos clinicos. Se informé hemoglobina <8 g/dL en menos del 1%

de los pacientes en ensayos clinicos de artritis reumatoide.

El tratamiento no se debe iniciar o se debe interrumpir temporalmente en pacientes con un
RAN < 1 x 10° células/L, un RAL < 0,5 x 10° células/L o hemoglobina < 8 g/dL observados
durante el control rutinario del paciente (ver seccion Posologia y Modo de Administracion).

El riesgo de linfocitosis aumenta en pacientes de edad avanzada con artritis reumatoidea.
Se han notificado casos raros de trastornos linfoproliferativos.

Reactivacion viral

En los ensayos clinicos se report6 reactivacion viral, incluyendo casos de reactivacion del
virus del herpes (por ejemplo, herpes zéster, herpes simple) (ver seccibn Reacciones
Adversas). En estudios clinicos de artritis reumatoide, se notific6 con mas frecuencia herpes
zoOster en pacientes = 65 afios de edad que habian sido tratados previamente con DMARD
biol6gicos y convencionales. Si un paciente desarrolla herpes zéster, el tratamiento con
OLUMIANT se debe interrumpir temporalmente hasta que se resuelva el episodio.

Antes de iniciar el tratamiento con OLUMIANT se deben realizar pruebas de deteccién de
hepatitis viral de acuerdo con las guias clinicas. Los pacientes con signos de infeccion
activa por hepatitis B o C fueron excluidos de los ensayos clinicos. Se permiti6é la
participacion de pacientes que dieron positivo para el anticuerpo contra el virus de la
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hepatitis C pero negativo para el ARN del virus de la hepatitis C. A los pacientes con
anticuerpo de superficie contra la hepatitis B y anticuerpo del ndcleo (core) contra la
hepatitis B, sin antigeno de superficie de la hepatitis B, también se les permitio participar; a
estos pacientes se les debe hacer seguimiento de la expresién del ADN del virus de la
hepatitis B (VHB). Si se detecta ADN del VHB, se debe consultar con un hepatélogo para
determinar si esté justificada la interrupcion del tratamiento.

Vacunacion

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacion con vacunas vivas atenuadas
en pacientes en tratamiento con baricitinib. No se recomienda el uso de vacunas vivas
atenuadas durante el tratamiento con OLUMIANT o inmediatamente antes de comenzar el
mismo. Antes de iniciar el tratamiento con OLUMIANT se recomienda que todos los
pacientes tengan actualizadas todas las vacunas de acuerdo con las recomendaciones de
vacunacion vigentes.

Lipidos

En pacientes tratados con baricitinib se reportaron aumentos en los niveles de lipidos en
sangre dependientes de la dosis en comparacion con placebo (ver seccibn Reacciones
Adversas). Los aumentos en el nivel de colesterol LDL disminuyeron hasta niveles previos
al tratamiento en respuesta a la terapia con estatinas. Los niveles de lipidos se deben
evaluar aproximadamente 12 semanas después de iniciar el tratamiento con OLUMIANT y
posteriormente los pacientes deben ser tratados de acuerdo a las guias clinicas
internacionales de tratamiento de hiperlipidemia. No se ha determinado el efecto de estas
elevaciones en los niveles de lipidos sobre la morbimortalidad cardiovascular.

Elevaciones de las transaminasas hepaticas

En menos del 1% de los pacientes de los ensayos clinicos se reportaron aumentos en la
alanina transaminasa (ALT) y en la aspartato transaminasa (AST) =5 y 210 x limite superior
normal (LSN). En estudios clinicos de artritis reumatoide en pacientes naive, la combinacion
con metotrexato tuvo como resultado un aumento de la frecuencia en las elevaciones de
transaminasas hepaticas en comparacion con la monoterapia con baricitinib (ver seccion
Reacciones Adversas).

Si se observan aumentos de ALT o AST durante el control rutinario del paciente y se
sospecha dafio hepéatico inducido por medicamentos, se debe interrumpir temporalmente el
tratamiento con OLUMIANT hasta que este diagnéstico se excluya.

Neoplasias malignas

El riesgo de neoplasias malignas incluyendo linfoma se incrementa en pacientes con artritis
reumatoide. Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de
neoplasias malignas incluyendo linfoma. Los datos clinicos son insuficientes para evaluar
la incidencia potencial de neoplasias malignas tras la exposiciéon a baricitinib. Las
evaluaciones de seguridad a largo plazo estan en curso.
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Tromboembolismo venoso
Se han notificado episodios de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)
en pacientes tratados con baricitinib. OLUMIANT se debe utilizar con precaucion en
pacientes con factores de riesgo de TVP/EP, tales como edad avanzada, obesidad,
antecedentes de TVP/EP, o pacientes sometidos a cirugia e inmovilizacion. Si se presentan
signos o sintomas compatibles con TVP/EP, el tratamiento con OLUMIANT se debe
suspender, los pacientes deben ser evaluados inmediatamente y deben recibir el
tratamiento adecuado.

Monitoreo de laboratorio

Tabla 7. Mediciones de laboratorio y guia de monitoreo

internacionales de tratamiento de
hiperlipidenia

l'[edu'mu. de Accion Guma de monitoreo
laboratorio
5 - —
Los pacientes deben ser tratados de 125 ] s después de inictar €l
acnerdo a las  pguias  clinicas trafanento y postert te de
Niveles de lipidos = acuerdo a las gmdas  clinicas

internacionales de tratamiento de
hiperlipidenyia

Fecuento  Absohito
de Nentrofilos

(RAN)

El tratanuento se debe intermmypir s1
el RAN es < 1 x 10F células’L v se
puede reanudar una vez que el BAN
vuelva a estar por encima de este
valor

Recuento  Absoluto
de Linfocitos (FLAL)

El tratamiento se debe intermmypir si
el RAL es < 0,5 x 10° células/L v se
puede reanudar una vez que el RAT
vuelva a estar por encima de este
valor

Hemoglobina (Hb)

El tratamiento se debe intermumypir si
la Hb es < 8 g/dL y se puede
reanndar una vez que la Hb vioelva a
estar por encima de este valor

Transanunasas

hepaticas

El tratamients se debe interrumpir
temporalmente =i se sospecha dafio
hepatico indneido por
medicamentos

Antes de indciar el tratamiento v
posteriormente  de acuerde al
control mutinano del paciente
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Medicamentos inmunosupresores

No se recomienda la combinacion con DMARD, inmunomoduladores biolégicos u otros
inhibidores de la Janus quinasa (JAK), dado que no se puede excluir un riesgo de
inmunosupresion aditiva.

En artritis reumatoide, los datos sobre el uso de baricitinib con medicamentos
inmunosupresores potentes son limitados (por ejemplo, azatioprina, tacrolimus,
ciclosporina) y se debe tener precaucion cuando se utilicen tales combinaciones (véase la
seccion Interacciones Medicamentosas).

En dermatitis atépica, no se ha estudiado y no se recomienda la combinaciéon con
ciclosporina u otros inmunosupresores potentes (véase la seccion Interacciones
Medicamentosas).

Hipersensibilidad

Tras la experiencia poscomercializacion, se han notificado casos de hipersensibilidad
asociada a la administracion de baricitinib. Si presenta alguna reaccion alérgica o
anafilactica grave, se debe suspender de forma inmediata el tratamiento con baricitinib.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente "exento de sodio".

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En los estudios clinicos de artritis reumatoide, las reacciones adversas al medicamentos
(RAM) reportadas con mas frecuencia que ocurrieron en = 2% de los pacientes tratados
con OLUMIANT en monoterapia o en combinacién con DMARD sintéticos convencionales
fueron aumento del colesterol LDL (33,6%), infecciones del tracto respiratorio superior
(14,7%) y cefalea (3,8%). Las infecciones reportadas con el tratamiento con OLUMIANT
incluyeron herpes zéster (1,4%).

En los ensayos clinicos controlados con placebo de dermatitis atépica de hasta 16
semanas, las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en = 2% de los
pacientes tratados con monoterapia con Olumiant 0 en combinacion con corticosteroides
tépicos fueron similares a las observadas en los ensayos de artritis reumatoide, excepto el
aumento de colesterol LDL (13,2%) y las infecciones por herpes simple (6,1%). En
pacientes tratados con baricitinib en los ensayos clinicos en dermatitis atdpica, la frecuencia
de herpes zéster fue muy rara.

Tabla de reacciones adversas
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Artritis Reumatoide

Un total de 3.770 pacientes fueron tratados con OLUMIANT en ensayos clinicos en artritis
reumatoide, lo que representa 10.127 pacientes-afio de exposicién. De estos, 2.960
pacientes con artritis reumatoide estuvieron expuestos a OLUMIANT durante al menos un
afo.

Se integraron siete ensayos controlados con placebo (1142 pacientes recibieron 4 mg una
vez al dia y 1.215 pacientes recibieron placebo) con el fin de evaluar la seguridad de
OLUMIANT en comparacion con placebo durante un periodo de hasta 16 semanas después
de iniciar el tratamiento.

Dermatitis atépica

Un total de 2.531 pacientes fueron tratados con OLUMIANT en estudios clinicos de
dermatitis atopica representando un total de 2.247 pacientes-afios de exposicion. De estos,
1.106 pacientes con dermatitis atépica estuvieron expuestos a OLUMIANT durante al
menos un ano.

Se integraron cinco estudios controlados con placebo (489 pacientes con 4 mg una vez al
dia y 743 pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de OLUMIANT en comparacién
con placebo en hasta 16 semanas después del inicio del tratamiento.

Tabla 8. Reacciones Adversas

Frecuencia estimada: Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100) raras (=1/10,000 to < /1,000), muy raras (<1/10,000). Las
frecuencias en la Tabla 5 estan basadas en datos integrados tanto en artritis reumatoide
como en las indicaciones de dermatitis atGpica, a menos que se indique lo contrario; donde
diferencias notables en la frecuencia son observadas en una indicacion sola, estas
diferencias son presentadas en los pie de notas de la tabla.
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Sistema de | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
clasificacion  de
Organos
Infecciones e | Infecciones del tracto | Herpes zoster®
infestaciones respiratorio superior” He1pes simple
Gastroenteritisf
Infecciones del tracto
urinario
Neumonia?
Trastornos de la Trombocitosis Nentropenia
sangre v del =600 x 10° célulasT*# | <1 x 10F células/T*
sistema linfitico
Trastornos del | Hipercolesterolenua® Hipertrighceridenua®
metabolismo v de
la mitricion
Trastornos del Cefalea
SiStema nervioso
Trastornos Niuseas®
gastrointestmales Dolor abdominal
Trastornos Aumento de ALT Aumento de AST
hepatobiliares =3 x LsN*4 >3 x LSN?
Trastornos de la Erupcion
piel v del tejido Acné®
subcutaneo
Trastornos  del Edema de la cara
sistema Utticaria
inmmolégico
Trastornos Embolia pulmonar
respiratorios.
foracicos v
mediastinicos
Trastornos Trombosis venosa
vasculares profunda
Investigaciones Aumento de creatina | Aumento de peso
fosfoquinasa =3 x
LS’N'I <

a. Incluye cambios detectados durante las pruebas analiticas (ver texto a
continuacion).

b. La frecuencia de infecciones por herpes zGster se basa en los ensayos clinicos en
artritis reumatoide.

c. Lafrecuencia de acnéy aumentos en la creatina fosfoquinasa > 5 x LSN esta basada
en la integracion de los ensayos clinicos en artritis reumatoide y en dermatitis
atopica. En los pacientes tratados con baricitinib en los ensayos clinicos en artritis
reumatoide, estos acontecimientos adversos fueron poco frecuentes.

d. La frecuencia de neumonia, trombocitosis con recuentos de plaquetas > 600 x 109
células/l, nauseas y aumentos en la ALT = 3 x LSN esta basada en la integracion de
los ensayos clinicos en artritis reumatoide y en dermatitis atopica. En los pacientes
tratados con baricitinib en los ensayos clinicos en dermatitis atopica, estos
acontecimientos adversos fueron poco frecuentes.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
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Trastornos gastrointestinales

En los estudios clinicos de artritis reumatoide en pacientes naive, a lo largo de 52 semanas,
la frecuencia de nauseas fue mayor para el tratamiento en combinacion de metotrexato y
OLUMIANT (9,3%) en comparacién con metotrexato solo (6,2%) u OLUMIANT solo (4,4%).
Las nauseas fueron mas frecuentes durante las primeras 2 semanas de tratamiento. En los
estudios clinicos de dermatitis atdpica de hasta 16 semanas, la frecuencia de aparicion de
nauseas con OLUMIANT fue del 0.8%.

En ensayos controlados en artritis reumatoide de hasta 16 semanas, se produjo dolor
abdominal en el 2,1% de los pacientes tratados con Olumiant 4 mg y en el 1,4% de los
pacientes tratados con placebo. La frecuencia de dolor abdominal en los estudios en
dermatitis atOpica fue similar. Los casos fueron generalmente leves, transitorios, no
asociados a trastornos gastrointestinales infecciosos o inflamatorios y no fueron causa de
interrupcion del tratamiento.

Infecciones

Artritis Reumatoide

En ensayos controlados de hasta 16 semanas, la tasa de incidencia de todas las infecciones
(tasa de pacientes con acontecimientos =1 por 100 pacientes-afio de exposicion) fue de
101 con OLUMIANT en comparaciéon con 83 en el grupo placebo. La mayoria de las
infecciones fueron de severidad leve a moderada. En ensayos que incluyeron ambas dosis,
se reportaron infecciones en el 31,9%, 28,8% y 24,1% de los pacientes hasta las 16
semanas en los grupos de 4 mg, 2 mg y placebo, respectivamente. Las tasas de reporte
para OLUMIANT en comparacién con placebo para las RAM relacionadas con infeccion
fueron: infecciones del tracto respiratorio superior (14,7% vs. 11,7%), infecciones del tracto
urinario (3,4% vs. 2,7%),

gastroenteritis (1,6% vs. 0,8%), herpes simple (1,8% vs. 0,7%) y herpes zoster (1,4% vs.
0,4%). En pacientes naive, hasta las 52 semanas, la frecuencia de infecciones del tracto
respiratorio superior fue mayor para el tratamiento de combinaciéon de metotrexato y
OLUMIANT (26,0%) en comparacién con metotrexato solo (22,9%) u OLUMIANT solo
(22,0%). La tasa de infecciones serias con OLUMIANT (1,1%) fue similar a placebo (1,2%).
Para OLUMIANT, las infecciones serias mas frecuentes fueron herpes zéster y celulitis. La
tasa de infecciones serias permanecio estable durante la exposicion a largo plazo. La tasa
de incidencia global de infecciones serias en el programa de ensayos clinicos fue de 3,2
por 100 pacientes-afio.

Dermatitis Atopica

En estudios controlados, de hasta 16 semanas, la tasa de incidencia de todas las
infecciones (tasa de pacientes con = 1 evento por 100 pacientes afios de exposicion) fue
de 155 con OLUMIANT 4 mg en comparacion con 118 en el grupo placebo. La mayoria de
las infecciones fueron de intensidad leve a moderada. Se informaron infecciones en 31,5%,
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29,8% y 24,2 % pacientes de hasta 16 semanas en los grupos de 4 mg, 2 mg y placebo,
respectivamente. El porcentaje de pacientes que informaron RAM relacionadas con
infecciones para OLUMIANT 4 mg en comparacion con placebo fueron: infecciones del
tracto respiratorio superior (17,5% frente a 14,1%), infecciones del tracto urinario (2,0%
frente a 0,8%), gastroenteritis (1,2% frente a 0,5% ), herpes simple (6,1% frente a 2,7%),
herpes zoster (0% frente a 0,3%) y neumonia (0% frente a 0,1%). En los estudios clinicos
de dermatitis atdpica, la frecuencia de infecciones fue similar a la observada de manera
global en pacientes con artritis reumatoide, excepto la neumonia, que fue poco frecuente y
el herpes zoster, que era muy raro. Hubo menos infecciones de la piel que requirieron
tratamiento antibiético con OLUMIANT 4 mg (3.4%) que con placebo (4.4%). Se observé el
mismo porcentaje de pacientes con infecciones graves con Olumiant 4 mg que con placebo
(0,6%). La tasa de incidencia general de infecciones graves con baricitinib en el programa
de ensayos clinicos de dermatitis atdpica fue de 2,1 por 100 pacientes-afio.

Elevaciones de las transaminasas hepaticas

En ensayos controlados en artritis reumatoide hasta por 16 semanas, se observaron
aumentos en la alanina transaminasa (ALT) y en la aspartato transaminasa (AST) = 3 x
limite superior normal (LSN) en 1,4% y 0,8% de los pacientes tratados con OLUMIANT en
comparacion con 1,0% y 0,8% respectivamente de los pacientes tratados con placebo.

En pacientes naive, la combinacién de OLUMIANT con medicamentos potencialmente
hepatotoxicos, tales como metotrexato, tuvo como resultado un aumento en la frecuencia
de estas elevaciones. Hasta por 52 semanas, la frecuencia de las elevaciones de ALT y
AST = 3 x LSN fue mayor para el tratamiento de combinacion de metotrexato y OLUMIANT
(7,5%y 3,8%) en comparacién con metotrexato solo (2,9% y 0,5%) u OLUMIANT solo (1,9%
y 1,3%).

En estudios controlados en dermatitis atdpica de hasta 16 semanas, las elevaciones de ALT
y AST = 3 x LSN se observaron con poca frecuencia en 0.2% y 0.5% de los pacientes
tratados con OLUMIANT 4 mg, en comparacion con 0.8% y 0.8% respectivamente de
pacientes tratados con placebo.

En ambas indicaciones, la mayoria de los casos de elevacién de las transaminasas
hepaticas fueron asintomaticos y transitorios. El patrén y la incidencia de elevacion en
ALT/AST se mantuvieron estables en el tiempo, incluyendo el estudio de extensién a largo
plazo.

Elevaciones de lipidos

En ensayos clinicos en artritis reumatoide, el tratamiento con baricitinib se asocié con
aumentos dependientes de la dosis en los niveles de lipidos incluyendo colesterol total,
triglicéridos, colesterol LDL y colesterol HDL. No hubo ningin cambio en el cociente
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LDL/HDL. Las elevaciones se observaron a las 12 semanas y se mantuvieron estables a
partir de entonces en valores mas altos que los valores basales, incluido en el estudio de
extension a largo plazo.

En ensayos que incluyeron ambas dosis se observé una relacion con la dosis en el aumento
del colesterol total = 5,17 mmol/l, demostrado en un 48,8%, 34,7% y 17,8% de los pacientes
en un periodo de hasta 16 semanas, en los grupos que recibieron 4 mg, 2 mg y
placebo, respectivamente.

Las elevaciones en el colesterol LDL disminuyeron a niveles pretratamiento en respuesta
al tratamiento con estatinas.

En ensayos clinicos con dermatitis atopica, el tratamiento con baricitinib se asocié con
aumentos en los parametros lipidicos incluidos el colesterol total, colesterol LDL y colesterol
HDL. Se observaron elevaciones a las 12 semanas y el colesterol total y LDL promedio
aumento hasta la semana 52. No hubo aumento en la relacion LDL/HDL. No se observaron
relaciones dosis-respuesta en estudios controlados de hasta 16 semanas, para el colesterol
total, el colesterol LDL o el colesterol HDL. No hubo aumento en los niveles de triglicéridos.
En estudios controlados, de hasta 16 semanas, se observaron las siguientes tasas para
OLUMIANT 4mg vs. placebo:

. Colesterol total aumentado = 5,17 mmol/I:
- Artritis reumatoide: 49,1% vs. 15,8%, respectivamente
- Dermatitis atopica: 20,7 % vs. 10,0 %, respectivamente
. Colesterol LDL aumentado = 3,36 mmol/l:
- Artritis reumatoide: 33,6% vs. 10,3%, respectivamente
- Dermatitis atopica: 13,2 % vs 6,3 %, respectivamente
. Colesterol HDL aumentado = 1,55 mmol/l:
- Artritis reumatoide: 42,7% vs. 13,8%, respectivamente
- Dermatitis atopica: 25,3 % vs. 14,7 %, respectivamente
. Triglicéridos aumentados = 5,65 mmol/I:
- Artritis reumatoide: 0,4% vs. 0,5%, respectivamente
- Dermatitis atopica: 0,7 % vs. 0,8 %, respectivamente

Creatina fosfoquinasa (CPK, por sus siglas en inglés)

En ensayos controlados de artritis reumatoide de hasta por 16 semanas fueron frecuentes
los aumentos en los valores de CPK. Se produjeron aumentos significativos (> 5 x LSN) en
el 0,8% de los pacientes tratados con OLUMIANT y en el 0,3% de los pacientes tratados
con placebo. Se observé una relacion con la dosis en las elevaciones de CPK 25 x LSN en
el 1,5%, 0,8% y 0,6% de los pacientes a las 16 semanas en los grupos que recibieron 4 mg,
2 mg y placebo, respectivamente. La mayoria de los casos fueron transitorios y no
precisaron la interrupcion del tratamiento.
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En estudios controlados de dermatitis atdépica de hasta 16 semanas, los aumentos en los
valores de CPK fueron comunes. Se produjeron aumentos significativos (> 5 x LSN) de
forma dependiente de la dosis en 3.3%, 2.5% y 1.9% de los pacientes tratados con
OLUMIANT 4 mg, 2 mg y placebo, respectivamente. La mayoria de los casos fueron
transitorios y no requirieron la interrupcion del tratamiento.

En los ensayos clinicos de artritis reumatoide y dermatitis atopica no hubo casos
confirmados de rabdomidlisis. Se observaron elevaciones de CPK a las 4 semanas y
después permanecieron estables en un valor mas alto que el basal, incluso en el estudio
de extension a largo plazo.

Neutropenia

En los ensayos controlados de artritis reumatoide y dermatitis atopica de hasta por 16
semanas, se produjeron descensos en los recuentos de neutréfilos por debajo de 1 x 109
células/L en el 0,2% de los pacientes tratados con OLUMIANT en comparacién con el 0%
de los pacientes tratados con placebo. No hubo una relacién clara entre los descensos de
recuentos de neutrdéfilos y la aparicion de infecciones serias. Sin embargo, en los ensayos
clinicos, el tratamiento se interrumpidé en los casos en los que se presentase un RAN < 1 x
109 células/L. El patrén y la incidencia de los descensos en los recuentos de neutrdfilos
permanecieron estables en un valor inferior al valor basal a lo largo del tiempo incluso en el
estudio de extension a largo plazo.

Trombocitosis

En ensayos controlados de artritis reumatoide de hasta por 16 semanas, se produjeron
aumentos en los recuentos de plaquetas por encima de 600 x 109 células/L en el 2,0% de
los pacientes tratados con 4 mg de OLUMIANT y en el 1,1% de los pacientes tratados con
placebo. En estudios controlados de dermatitis atépica, durante hasta 16 semanas, se
produjeron aumentos en el recuento de plaguetas por encima de 600 x 109 células/L en el
0.6% de los pacientes tratados con OLUMIANT 4 mg y el 0% de los pacientes tratados con
placebo. La frecuencia de trombocitosis en los estudios de dermatitis atopica fue poco
frecuente y menor que la observada en los pacientes con artritis reumatoide.

No se observé asociacion entre el aumento de los recuentos de plaquetas y los
acontecimientos adversos de naturaleza trombética. El patrén y la incidencia de aumentos
en los recuentos de plaguetas permanecieron estables en un valor mas alto que el basal a
lo largo del tiempo incluso en el estudio de extension a largo plazo.

Reporte de sospechas de reacciones adversas

Es importante reportar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continua de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a reportar las sospechas de
reacciones adversas.
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Nuevas interacciones
Interacciones medicamentosas
Interacciones farmacodinamicas

Medicamentos inmunosupresores:

No se ha estudiado la combinacion con DMARD, inmunomuduladores biolégicos u otros
inhibidores de la JAK. En artritis reumatoide, el uso de baricitinib con medicamentos
inmunosupresores potentes tales como azatioprina, tacrolimus o ciclosporina estuvo
limitado en los ensayos clinicos de baricitinib, y no se puede excluir un riesgo de
inmunosupresion aditiva. En dermatitis atépica, la combinacién con ciclosporina u otros
inmunosupresores potentes no se ha estudiado y no se recomienda. (ver seccion
Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

Potencial de otros medicamentos para afectar la farmacocinética de baricitinib
Transportadores In vitro, baricitinib es un sustrato del transportador de aniones organicos
(OAT)3, la glicoproteina-P (Pgp), la proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP) y
la proteina de extrusion de multifarmacos y toxinas (MATE)2-K. En un estudio de
farmacologia clinica, la dosificacién de probenecid (un inhibidor de OAT3 con un fuerte
potencial de inhibicién) tuvo como resultado un aumento de aproximadamente 2 veces en
el AUC(0-~) de baricitinib sin cambio en su tmax o Cmax. En consecuencia, la dosis
recomendada en pacientes que toman inhibidores de OAT3 con un fuerte potencial
inhibidor, tales como probenecid, es de 2 mg una vez al dia (ver seccién Posologia y Modo
de Administracién). No se han llevado a cabo estudios de farmacologia clinica con
inhibidores de OAT3 con menor potencial inhibidor. El profarmaco leflunomida se
transforma rapidamente en teriflunomida, que es un inhibidor de OAT3 débil y por tanto
puede conducir a un aumento en la exposicién a baricitinib. Dado que no se han realizado
ensayos especificos de interacciones, se debe tener precaucién cuando se administren
leflunomida o teriflunomida de forma concomitante con baricitinib. El uso concomitante de
los inhibidores de OATS3 ibuprofeno y diclofenaco puede conducir a un aumento en la
exposicion a baricitinib, sin embargo, su potencial inhibidor de OAT3 es menor comparado
con probenecid asi que no se espera una interaccion clinicamente relevante. La
administracién conjunta de baricitinib con ciclosporina (inhibidor de Pgp/BCRP) o
metotrexato (sustrato de varios transportadores incluyendo OATP1B1, OAT1, OATS3,
BCRP, MRP2, MRP3 y MRP4) no tuvo efectos clinicamente significativos sobre la
exposicion a baricitinib.

Enzimas del citocromo P450

In vitro, baricitinib es un sustrato de la enzima (CYP)3A4 del citocromo P450, aunque menos
del 10% de la dosis se metaboliza mediante oxidacion. No hubo efecto clinicamente
significativo sobre la farmacocinética de baricitinib en ensayos clinicos farmacolégicos
cuando se administr6 de forma conjunta baricitinib con ketoconazol (un potente inhibidor de
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CYP3A). La administracién conjunta de baricitinib con fluconazol (inhibidor moderado de
CYP3A/CYP2C19/CYP2C9) o rifampicina (potente inductor de CYP3A) no supuso cambios
clinicamente significativos en la exposicion a baricitinib.

Agentes modificadores del pH gastrico
La elevacioén del pH géastrico con omeprazol no tuvo efecto clinicamente significativo sobre
la exposicion a baricitinib.

Potencial de baricitinib para afectar a la farmacocinética de otros medicamentos
Transportadores

In vitro, baricitinib no es un inhibidor de OAT1, OAT2, OATS3, del transportador de cationes
organicos (OCT) 2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP y MATE1 y MATE2-K a concentraciones
clinicamente relevantes. Baricitinib puede ser un inhibidor de OCT1 clinicamente relevante,
sin embargo, actualmente no existen sustratos selectivos de OCT1 conocidos para los
cuales se puedan predecir interacciones clinicamente significativas. En estudios de
farmacologia clinica no hubo efectos clinicamente significativos sobre la exposicion cuando
se administré baricitinib con digoxina (sustrato de Pgp) o metotrexato (sustrato de varios
transportadores) de forma conjunta.

Enzimas del citocromo P450

En estudios de farmacologia clinica, la administracion conjunta de baricitinib con los
sustratos de CYP3A simvastatina, etinilestradiol o levonorgestrel no supuso cambios
clinicamente significativos en la farmacocinética de estos medicamentos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidn Revisora ratifica el concepto emitido en el Acta 06 de
2021 SEMNNIMB numeral 3.1.1.4 recomienda aprobar el producto de lareferenciacon
la siguiente informacién:

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

Nueva dosificacion

Posologiay modo de administracion
El tratamiento debe ser iniciado por médicos con experiencia en el diagndstico y el
tratamiento de las condiciones para las cuales estd indicado OLUMIANT.

Posologia
Artritis Reumatoide
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La dosis recomendada de OLUMIANT es de 4 mg una vez al dia. Una dosis de 2 mg
una vez al dia es apropiada para pacientes 275 ainos de edad y puede ser apropiada
para pacientes con antecedentes de infecciones crdénicas o recurrentes. También se
puede considerar la administracion de una dosis de 2 mg una vez al dia en pacientes
que hayan alcanzado un control sostenido de la actividad de la enfermedad con 4 mg
unavez al diay que sean elegibles para una disminucién progresiva de la dosis (ver
seccion Propiedades Farmacologicas).

Dermatitis Atopica

La dosis recomendada de OLUMIANT es de 4 mg una vez al dia. Una dosis de 2 mg
una vez al dia es apropiada para pacientes 275 ainos de edad y puede ser apropiada
para pacientes con antecedentes de infecciones crdnicas o recurrentes. También se
puede considerar la administracién de una dosis de 2 mg una vez al dia en pacientes
que hayan alcanzado un control sostenido de la actividad de la enfermedad con 4 mg
una vez al dia y que sean aptos para una disminucidn progresiva de la dosis (ver
seccion: Propiedades Farmacodinamicas)

OLUMIANT puede ser usado con o sin corticosteroides topicos. La eficacia de
Olumiant puede aumentar cuando se administra con corticosteroides topicos (ver
seccion: Propiedades Farmacodinamicas). También pueden ser usados inhibidores
de calcineurina tépicos, pero se deben reservar solo para zonas sensibles, como la
cara, el cuello, las areas intertriginosas y genitales.

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento en pacientes que no muestren
evidencia de beneficio terapéutico después de 8 semanas de tratamiento.

Inicio del Tratamiento

El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con un recuento absoluto de linfocitos
(RAL) menor de 0,5 x 10° células/L, un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) menor
de 1 x 10° células/L, o que tengan un valor de hemoglobina menor de 8 g/dL. El
tratamiento se puede iniciar unavez que los valores hayan aumentado por encimade
estos limites (ver seccidon Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

Insuficiencia renal
La dosis recomendada es de 2 mg una vez al dia en pacientes con depuraciéon de
creatinina entre 30 y 60 mL/min. No se recomienda el uso de OLUMIANT® en
pacientes con depuraciéon de creatinina <30 mL/min (ver seccién Propiedades
Farmacologicas).

Insuficiencia hepatica
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No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve o
moderada. No se recomienda el uso de OLUMIANT en pacientes con insuficiencia
hepética severa (ver seccion Propiedades Farmacoldgicas).

Administracion conjunta con inhibidores del OAT3

En pacientes que toman inhibidores del Transportador de Aniones Orgéanicos 3
(OAT3, por sus siglas en inglés) con un fuerte potencial inhibidor, tales como
probenecid, la dosis recomendada es de 2 mg una vez al dia (ver seccion
Interacciones Medicamentosas).

Pacientes de edad avanzada
La experiencia clinica en pacientes 2 75 afios es muy limitada y en estos pacientes
es apropiada una dosis de inicio de 2 mg.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de OLUMIANT en nifios y
adolescentes de 0 a 18 afios. No se dispone de datos.

Modo de administracion

Via oral.

OLUMIANT se debe tomar una vez al dia con o sin alimentos y se puede tomar en
cualquier momento del dia.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales de uso

Infecciones

Baricitinib se asociacon un aumento en latasade infecciones tales como infecciones
del tracto respiratorio superior en comparacién con placebo (ver seccion Reacciones
Adversas). En estudios clinicos de artritis reumatoide, en pacientes naive (sin
tratamiento previo), la combinaciéon con metotrexato (MTX) tuvo como resultado un
aumento en la frecuencia de infecciones en comparacién con baricitinib como
monoterapia.

Los riesgos y beneficios del tratamiento con OLUMIANT se deben considerar
cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento en pacientes con infecciones
activas, cronicas o0 recurrentes (ver seccion Posologia y Modo de
Administracién). Si se desarrolla una infeccién, se debe vigilar cuidadosamente al
paciente y el tratamiento con OLUMIANT se debe interrumpir temporalmente si el
paciente no responde al tratamiento estandar. El tratamiento con OLUMIANT no
se debe reanudar hasta que se resuelva la infeccién.
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Tuberculosis

Los pacientes deben someterse a pruebas de deteccién de tuberculosis (TBC) antes
de comenzar el tratamiento con OLUMIANT. No se debe administrar OLUMIANT a
pacientes con TBC activa. Se debe considerar la administraciéon de tratamiento
antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con OLUMIANT en pacientes con TBC
previa latente no tratada.

Anomalias hematolégicas

Se reportaron Recuento Absoluto de Neutréfilos (RAN) < 1 x 10° células/L y Recuento
Absoluto de Linfocitos (RAL) < 0,5 x 10° células/L en menos del 1% de los pacientes
en los ensayos clinicos. Se informé hemoglobina <8 g/dL en menos del 1% de los
pacientes en ensayos clinicos de artritis reumatoide.

El tratamiento no se debe iniciar o se debe interrumpir temporalmente en pacientes
con un RAN < 1 x 10° células/L, un RAL < 0,5 x 10° células/L o hemoglobina < 8 g/dL
observados durante el control rutinario del paciente (ver seccion Posologia y Modo
de Administracion).

El riesgo de linfocitosis aumenta en pacientes de edad avanzada con artritis
reumatoidea. Se han notificado casos raros de trastornos linfoproliferativos.

Reactivacion viral

En los ensayos clinicos se reporté reactivacién viral, incluyendo casos de
reactivacion del virus del herpes (por ejemplo, herpes zoster, herpes simple) (ver
seccion Reacciones Adversas). En estudios clinicos de artritis reumatoide, se
notific6 con mas frecuencia herpes zdster en pacientes 2 65 ainos de edad que habian
sido tratados previamente con DMARD bioldgicos y convencionales. Si un paciente
desarrolla herpes zoster, el tratamiento con OLUMIANT se debe interrumpir
temporalmente hasta que se resuelva el episodio.

Antes de iniciar el tratamiento con OLUMIANT se deben realizar pruebas de deteccién
de hepatitis viral de acuerdo con las guias clinicas. Los pacientes con signos de
infeccién activa por hepatitis B o C fueron excluidos de los ensayos clinicos. Se
permitio la participacion de pacientes que dieron positivo para el anticuerpo contra
el virus de la hepatitis C pero negativo para el ARN del virus de la hepatitis C. A los
pacientes con anticuerpo de superficie contra la hepatitis B y anticuerpo del nucleo
(core) contra la hepatitis B, sin antigeno de superficie de la hepatitis B, también se
les permitié participar; a estos pacientes se les debe hacer seguimiento de la
expresion del ADN del virus de la hepatitis B (VHB). Si se detecta ADN del VHB, se
debe consultar con un hepat6logo para determinar si esta justificada la interrupcion
del tratamiento.

Vacunacion
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No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacion con vacunas vivas
atenuadas en pacientes en tratamiento con baricitinib. No se recomienda el uso de
vacunas vivas atenuadas durante el tratamiento con OLUMIANT o inmediatamente
antes de comenzar el mismo. Antes de iniciar el tratamiento con OLUMIANT se
recomienda que todos los pacientes tengan actualizadas todas las vacunas de
acuerdo con las recomendaciones de vacunacion vigentes.

Lipidos

En pacientes tratados con baricitinib se reportaron aumentos en los niveles de
lipidos en sangre dependientes de la dosis en comparacion con placebo (ver seccién
Reacciones Adversas). Los aumentos en el nivel de colesterol LDL disminuyeron
hasta niveles previos al tratamiento en respuesta a la terapia con estatinas. Los
niveles de lipidos se deben evaluar aproximadamente 12 semanas después de iniciar
el tratamiento con OLUMIANT y posteriormente los pacientes deben ser tratados de
acuerdo a las guias clinicas internacionales de tratamiento de hiperlipidemia. No se
ha determinado el efecto de estas elevaciones en los niveles de lipidos sobre la
morbimortalidad cardiovascular.

Elevaciones de las transaminasas hepéaticas

En menos del 1% de los pacientes de los ensayos clinicos se reportaron aumentos
en la alanina transaminasa (ALT) y en la aspartato transaminasa (AST) 25 y 210 x
limite superior normal (LSN). En estudios clinicos de artritis reumatoide en pacientes
naive, la combinaciéon con metotrexato tuvo como resultado un aumento de la
frecuencia en las elevaciones de transaminasas hepéaticas en comparacion con la
monoterapia con baricitinib (ver seccion Reacciones Adversas).

Si se observan aumentos de ALT o AST durante el control rutinario del pacientey se
sospecha dafio hepatico inducido por medicamentos, se debe interrumpir
temporalmente el tratamiento con OLUMIANT hasta que este diagndéstico se excluya.

Neoplasias malignas

El riesgo de neoplasias malignas incluyendo linfoma se incrementa en pacientes con
artritis reumatoide. Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el
riesgo de neoplasias malignas incluyendo linfoma. Los datos clinicos son
insuficientes para evaluar la incidencia potencial de neoplasias malignas tras la
exposicion a baricitinib. Las evaluaciones de seguridad a largo plazo estan en curso.

Tromboembolismo venoso

Se han notificado episodios de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar
(EP) en pacientes tratados con baricitinib. OLUMIANT se debe utilizar con precaucion
en pacientes con factores de riesgo de TVP/EP, tales como edad avanzada, obesidad,
antecedentes de TVP/EP, o pacientes sometidos a cirugia e inmovilizacién. Si se
presentan signos o sintomas compatibles con TVP/EP, el tratamiento con OLUMIANT
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se debe suspender, los pacientes deben ser evaluados inmediatamente y deben
recibir el tratamiento adecuado.

Monitoreo de laboratorio

Tabla 7. Mediciones de laboratorio y guia de monitoreo

}Iemcluu. de Accion Guia de monitoreo
laboratorio
S - —
Los pacientes deben ser tratados de 125 ) s después de inictar €l
acnerdo a  las ias clinicas trataniento y postert fe de
Niveles de lipidos g acperdo a las gudas clinicas

internacionales de tratamiento de | ) .
hiperlipidemia internacionales de tratamiento de

hiperlipidenya

El tratanuento se debe intermmypir 51
Recuento Absoluto | el RAN es < 1 x 10° células/T v ze
de Nentrofilos | puede reanndar una vez que el EAN
(FLAN) wvuelva a estar por encima de este
valor

El tratanuento se debe intermmypir 51
el RAL es < 0.5 x 10° células/T v se

Fecuento  Absolut
e oo puede reanmdar una vez que el RAT

de Linfocitos (FAL) vielva a estar por encima de este | Antes de iniciar el tratamiento y
valor postericrmente  de  acuerdo  al
control mitinano del paciente
El tratanuento se debe intermmypir si
Hemoglobina (Hb) la Hb es < § g/dL v se puede

reanmdar una vez que 1a Hb voelva a
estar por encima de este valor

El tratamiento se debe intermumnpir
Transaminasas temporalmente si se sospecha dafio
hepaticas hepatico inducido por
medicamentos

Medicamentos inmunosupresores

No se recomienda la combinacion con DMARD, inmunomoduladores biolégicos u
otros inhibidores de la Janus quinasa (JAK), dado que no se puede excluir un riesgo
de inmunosupresion aditiva.
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En artritis reumatoide, los datos sobre el uso de baricitinib con medicamentos
inmunosupresores potentes son limitados (por ejemplo, azatioprina, tacrolimus,
ciclosporina) y se debe tener precaucion cuando se utilicen tales combinaciones
(véase la seccion Interacciones Medicamentosas).

En dermatitis atépica, no se ha estudiado y no se recomienda la combinacién con
ciclosporina u otros inmunosupresores potentes (véase la seccidon Interacciones
Medicamentosas).

Hipersensibilidad

Tras la experiencia poscomercializacién, se han notificado casos de
hipersensibilidad asociada a la administracion de baricitinib. Si presenta alguna
reaccion alérgica o anafilactica grave, se debe suspender de forma inmediata el
tratamiento con baricitinib.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto
es, esencialmente "exento de sodio".

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En los estudios clinicos de artritis reumatoide, las reacciones adversas al
medicamento (RAM) reportadas con mas frecuencia que ocurrieron en 2 2% de los
pacientes tratados con OLUMIANT en monoterapia o en combinacion con DMARD
sintéticos convencionales fueron aumento del colesterol LDL (33,6%), infecciones del
tracto respiratorio superior (14,7%) y cefalea (3,8%). Las infecciones reportadas con
el tratamiento con OLUMIANT incluyeron herpes z6ster (1,4%).

En los ensayos clinicos controlados con placebo de dermatitis atépica de hasta 16
semanas, las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en 2 2% de los
pacientes tratados con monoterapia con Olumiant o en combinacién con
corticosteroides topicos fueron similares a las observadas en los ensayos de artritis
reumatoide, excepto el aumento de colesterol LDL (13,2%) y las infecciones por
herpes simple (6,1%). En pacientes tratados con baricitinib en los ensayos clinicos
en dermatitis atopica, la frecuencia de herpes zdster fue muy rara.

Tabla de reacciones adversas
Artritis Reumatoide

Un total de 3.770 pacientes fueron tratados con OLUMIANT en ensayos clinicos en
artritis reumatoide, lo que representa 10.127 pacientes-afio de exposicion. De estos,
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2.960 pacientes con artritis reumatoide estuvieron expuestos a OLUMIANT durante al
menos un afo.

Se integraron siete ensayos controlados con placebo (1142 pacientes recibieron 4
mg una vez al dia y 1.215 pacientes recibieron placebo) con el fin de evaluar la
seguridad de OLUMIANT en comparacion con placebo durante un periodo de hasta
16 semanas después de iniciar el tratamiento.

Dermatitis atopica

Un total de 2.531 pacientes fueron tratados con OLUMIANT en estudios clinicos de
dermatitis atopicarepresentando un total de 2.247 pacientes-afios de exposicién. De
estos, 1.106 pacientes con dermatitis atdpica estuvieron expuestos a OLUMIANT
durante al menos un afio.

Se integraron cinco estudios controlados con placebo (489 pacientes con 4 mg una
vez al diay 743 pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de OLUMIANT en
comparacion con placebo en hasta 16 semanas después del inicio del tratamiento.

Tabla 8. Reacciones Adversas

Frecuencia estimada: Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100) raras (21/10,000 to < /1,000), muy raras (<1/10,000).
Las frecuencias en la Tabla 5 estan basadas en datos integrados tanto en artritis
reumatoide como en las indicaciones de dermatitis atépica, a menos que se indique
lo contrario; donde diferencias notables en la frecuencia son observadas en una
indicacion sola, estas diferencias son presentadas en los pie de notas de la tabla.
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Sistema de | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
clasificacion  de
Organos
Infecciones e | Infecciones del tracto | Herpes zoster®
infestaciones respiratorio superior” He1pes simple
Gastroenteritis’
Infecciones del tracto
urinaric
Neumonia?
Trastornos de la Trombocitosis Nentropenia
sangre v del =600 x 10° célulasT*# | <1 x 10F células/T*
sistema linfatico
Trastornos del | Hipercolesterolenua® Hipertrighceridenua®
metabolismo v de
la mutricion
Trastornos del Cefalea
sistema nervioso
Trastornos Nanseas?
gastrointestnales Doler abdominal
Trastornos Aumento de ALT Aumento de AST
hepatobiliares =3 x LsN*4 >3 x LSN?
Trastornos de la Erupcion
piel v del tejido Acné®
subcutaneo
Trastornos  del Edema de la cara
sistema Utticaria
inmumnoldgico
Trastornos Embolia pulmonar
respiratorios.
foracicos v
mediastinicos
Trastornos Trombosis venosa
vasculares profunda
Investigaciones Aumento de creatina | Aumento de peso
fosfoquinasa =3 x
LSN**

e. Incluye cambios detectados durante las pruebas analiticas (ver texto a
continuacién).

f. La frecuencia de infecciones por herpes zOster se basa en los ensayos
clinicos en artritis reumatoide.

g. Lafrecuencia de acné y aumentos en la creatina fosfoquinasa > 5 x LSN esta
basada en la integracion de los ensayos clinicos en artritis reumatoide y en
dermatitis atépica. En los pacientes tratados con baricitinib en los ensayos
clinicos en artritis reumatoide, estos acontecimientos adversos fueron poco
frecuentes.

h. La frecuencia de neumonia, trombocitosis con recuentos de plaquetas > 600
x 109 células/l, nduseas y aumentos en la ALT 2 3 x LSN esta basada en la
integracion de los ensayos clinicos en artritis reumatoide y en dermatitis
atépica. En los pacientes tratados con baricitinib en los ensayos clinicos en
dermatitis atopica, estos acontecimientos adversos fueron poco frecuentes.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
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Trastornos gastrointestinales

En los estudios clinicos de artritis reumatoide en pacientes naive, a lo largo de 52
semanas, la frecuencia de nauseas fue mayor para el tratamiento en combinacion de
metotrexato y OLUMIANT (9,3%) en comparacion con metotrexato solo (6,2%) u
OLUMIANT solo (4,4%). Las nauseas fueron més frecuentes durante las primeras 2
semanas de tratamiento. En los estudios clinicos de dermatitis atépica de hasta 16
semanas, la frecuencia de aparicién de nauseas con OLUMIANT fue del 0.8%.

En ensayos controlados en artritis reumatoide de hasta 16 semanas, se produjo dolor
abdominal en el 2,1% de los pacientes tratados con Olumiant 4 mg y en el 1,4% de
los pacientes tratados con placebo. Lafrecuencia de dolor abdominal en los estudios
en dermatitis atopica fue similar. Los casos fueron generalmente leves, transitorios,
no asociados a trastornos gastrointestinales infecciosos o inflamatorios y no fueron
causa de interrupcion del tratamiento.

Infecciones

Artritis Reumatoide

En ensayos controlados de hasta 16 semanas, la tasa de incidencia de todas las
infecciones (tasa de pacientes con acontecimientos 21 por 100 pacientes-afio de
exposicion) fue de 101 con OLUMIANT en comparacién con 83 en el grupo placebo.
La mayoria de las infecciones fueron de severidad leve a moderada. En ensayos que
incluyeron ambas dosis, se reportaron infecciones en el 31,9%, 28,8% y 24,1% de los
pacientes hasta las 16 semanas en los grupos de 4 mg, 2 mg y placebo,
respectivamente. Las tasas de reporte para OLUMIANT en comparacidon con placebo
para las RAM relacionadas con infeccién fueron: infecciones del tracto respiratorio
superior (14,7% vs. 11,7%), infecciones del tracto urinario (3,4% vs. 2,7%),
gastroenteritis (1,6% vs. 0,8%), herpes simple (1,8% vs. 0,7%) y herpes zéster (1,4%
vs. 0,4%). En pacientes naive, hasta las 52 semanas, la frecuencia de infecciones del
tracto respiratorio superior fue mayor para el tratamiento de combinacion de
metotrexato y OLUMIANT (26,0%) en comparacion con metotrexato solo (22,9%) u
OLUMIANT solo (22,0%). La tasa de infecciones serias con OLUMIANT (1,1%) fue
similar a placebo (1,2%). Para OLUMIANT, las infecciones serias mas frecuentes
fueron herpes zdster y celulitis. La tasa de infecciones serias permanecio estable
durante laexposicion alargo plazo. Latasadeincidencia global de infecciones serias
en el programa de ensayos clinicos fue de 3,2 por 100 pacientes-afio.

Dermatitis Atépica

En estudios controlados, de hasta 16 semanas, la tasa de incidencia de todas las
infecciones (tasa de pacientes con 2 1 evento por 100 pacientes afos de exposicion)
fue de 155 con OLUMIANT 4 mg en comparacién con 118 en el grupo placebo. La
mayoria de las infecciones fueron de intensidad leve a moderada. Se informaron
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infecciones en 31,5%, 29,8% y 24,2 % pacientes de hasta 16 semanas en los grupos
de 4mg, 2mgy placebo, respectivamente. El porcentaje de pacientes que informaron
RAM relacionadas con infecciones para OLUMIANT 4 mg en comparacion con
placebo fueron: infecciones del tracto respiratorio superior (17,5% frente a 14,1%),
infecciones del tracto urinario (2,0% frente a 0,8%), gastroenteritis (1,2% frente a 0,5%
), herpes simple (6,1% frente a 2,7%), herpes zoster (0% frente a 0,3%) y neumonia
(0% frente a 0,1%). En los estudios clinicos de dermatitis atépica, la frecuencia de
infecciones fue similar a la observada de manera global en pacientes con artritis
reumatoide, excepto la neumonia, que fue poco frecuente y el herpes zoster, que era
muy raro. Hubo menos infecciones de la piel que requirieron tratamiento antibiético
con OLUMIANT 4 mg (3.4%) que con placebo (4.4%). Se observo el mismo porcentaje
de pacientes con infecciones graves con Olumiant 4 mg que con placebo (0,6%). La
tasa de incidencia general de infecciones graves con baricitinib en el programa de
ensayos clinicos de dermatitis atdpica fue de 2,1 por 100 pacientes-afio.

Elevaciones de las transaminasas hepéaticas

En ensayos controlados en artritis reumatoide hasta por 16 semanas, se observaron
aumentos en la alanina transaminasa (ALT) y en la aspartato transaminasa (AST) 2 3
x limite superior normal (LSN) en 1,4% y 0,8% de los pacientes tratados con
OLUMIANT en comparacién con 1,0% y 0,8% respectivamente de los pacientes
tratados con placebo.

En pacientes naive, lacombinacion de OLUMIANT con medicamentos potencialmente
hepatotdxicos, tales como metotrexato, tuvo como resultado un aumento en la
frecuencia de estas elevaciones. Hasta por 52 semanas, la frecuencia de las
elevaciones de ALT y AST 2 3 x LSN fue mayor para el tratamiento de combinacion
de metotrexato y OLUMIANT (7,5% y 3,8%) en comparacién con metotrexato solo
(2,9% y 0,5%) u OLUMIANT solo (1,9% y 1,3%).

En estudios controlados en dermatitis atépica de hasta 16 semanas, las elevaciones
de ALT y AST 2 3 x LSN se observaron con poca frecuencia en 0.2% y 0.5% de los
pacientes tratados con OLUMIANT 4 mg, en comparacién con 0.8% y 0.8%
respectivamente de pacientes tratados con placebo.

En ambas indicaciones, la mayoria de los casos de elevacion de las transaminasas
hepaticas fueron asintomaticos y transitorios. El patron y la incidencia de elevacién
en ALT/AST se mantuvieron estables en el tiempo, incluyendo el estudio de extension
alargo plazo.

Elevaciones de lipidos
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En ensayos clinicos en artritis reumatoide, el tratamiento con baricitinib se asocié
con aumentos dependientes de la dosis en los niveles de lipidos incluyendo
colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL y colesterol HDL. No hubo ningun
cambio en el cociente LDL/HDL. Las elevaciones se observaron a las 12 semanas y
se mantuvieron estables a partir de entonces en valores mas altos que los valores
basales, incluido en el estudio de extension alargo plazo.

En ensayos que incluyeron ambas dosis se observé una relacion con la dosis en el
aumento del colesterol total 2 5,17 mmol/l, demostrado en un 48,8%, 34,7% y 17,8%
de los pacientes en un periodo de hasta 16 semanas, en los grupos que recibieron
4 mg, 2 mg y placebo, respectivamente.

Las elevaciones en el colesterol LDL disminuyeron a niveles pretratamiento en
respuesta al tratamiento con estatinas.

En ensayos clinicos con dermatitis atopica, el tratamiento con baricitinib se asocio
con aumentos en los pardmetros lipidicos incluidos el colesterol total, colesterol LDL
y colesterol HDL. Se observaron elevaciones a las 12 semanas y el colesterol total y
LDL promedio aumenté hasta la semana 52. No hubo aumento en la relacion
LDL/HDL. No se observaron relaciones dosis-respuesta en estudios controlados de
hasta 16 semanas, para el colesterol total, el colesterol LDL o el colesterol HDL. No
hubo aumento en los niveles de triglicéridos. En estudios controlados, de hasta 16
semanas, se observaron las siguientes tasas para OLUMIANT 4mg vs. placebo:

. Colesterol total aumentado 2 5,17 mmol/Il:
- Artritis reumatoide: 49,1% vs. 15,8%, respectivamente
- Dermatitis atopica: 20,7 % vs. 10,0 %, respectivamente
. Colesterol LDL aumentado = 3,36 mmol/I:
- Artritis reumatoide: 33,6% vs. 10,3%, respectivamente
- Dermatitis atopica: 13,2 % vs 6,3 %, respectivamente
. Colesterol HDL aumentado 2 1,55 mmol/l:
- Artritis reumatoide: 42,7% vs. 13,8%, respectivamente
- Dermatitis atopica: 25,3 % vs. 14,7 %, respectivamente
. Triglicéridos aumentados 2 5,65 mmol/l:
- Artritis reumatoide: 0,4% vs. 0,5%, respectivamente
- Dermatitis atépica: 0,7 % vs. 0,8 %, respectivamente

Creatina fosfoquinasa (CPK, por sus siglas en inglés)

En ensayos controlados de artritis reumatoide de hasta por 16 semanas fueron
frecuentes los aumentos en los valores de CPK. Se produjeron aumentos
significativos (> 5 x LSN) en el 0,8% de los pacientes tratados con OLUMIANT y en el
0,3% de los pacientes tratados con placebo. Se observé unarelacion con la dosis en
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las elevaciones de CPK 25 x LSN en el 1,5%, 0,8% y 0,6% de los pacientes a las 16
semanas en los grupos que recibieron 4 mg, 2 mg y placebo, respectivamente. La
mayoria de los casos fueron transitorios y no precisaron la interrupcion del
tratamiento.

En estudios controlados de dermatitis atopica de hasta 16 semanas, los aumentos en
los valores de CPK fueron comunes. Se produjeron aumentos significativos (> 5 x
LSN) de forma dependiente de la dosis en 3.3%, 2.5% Yy 1.9% de los pacientes tratados
con OLUMIANT 4 mg, 2 mg y placebo, respectivamente. La mayoria de los casos
fueron transitorios y no requirieron la interrupciéon del tratamiento.

En los ensayos clinicos de artritis reumatoide y dermatitis atopica no hubo casos
confirmados de rabdomidlisis. Se observaron elevaciones de CPK alas 4 semanas y
después permanecieron estables en un valor méas alto que el basal, incluso en el
estudio de extensioén a largo plazo.

Neutropenia

En los ensayos controlados de artritis reumatoide y dermatitis atépica de hasta por
16 semanas, se produjeron descensos en los recuentos de neutréfilos por debajo de
1x 109 células/L en el 0,2% de los pacientes tratados con OLUMIANT en comparacion
con el 0% de los pacientes tratados con placebo. No hubo una relacién clara entre
los descensos de recuentos de neutréfilos y la aparicién de infecciones serias. Sin
embargo, en los ensayos clinicos, el tratamiento se interrumpié en los casos en los
gue se presentase un RAN < 1 x 109 células/L. El patron y la incidencia de los
descensos en los recuentos de neutréfilos permanecieron estables en un valor
inferior al valor basal alo largo del tiempo incluso en el estudio de extensién alargo
plazo.

Trombocitosis

En ensayos controlados de artritis reumatoide de hasta por 16 semanas, se
produjeron aumentos en los recuentos de plaquetas por encima de 600 x 109
células/L en el 2,0% de los pacientes tratados con 4 mg de OLUMIANT y en el 1,1%
de los pacientes tratados con placebo. En estudios controlados de dermatitis atépica,
durante hasta 16 semanas, se produjeron aumentos en el recuento de plaguetas por
encima de 600 x 109 células/L en el 0.6% de los pacientes tratados con OLUMIANT 4
mg y el 0% de los pacientes tratados con placebo. La frecuencia de trombocitosis en
los estudios de dermatitis atopica fue poco frecuente y menor que la observada en
los pacientes con artritis reumatoide.

No se observ6 asociacion entre el aumento de los recuentos de plaquetas y los
acontecimientos adversos de naturaleza trombotica. El patrén y la incidencia de
aumentos en los recuentos de plaquetas permanecieron estables en un valor méas
alto que el basal alo largo del tiempo incluso en el estudio de extension alargo plazo.

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Reporte de sospechas de reacciones adversas

Es importante reportar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continua de la relacién beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita alos profesionales sanitarios areportar las sospechas de
reacciones adversas.

Nuevas interacciones
Interacciones medicamentosas
Interacciones farmacodinamicas

Medicamentos inmunosupresores:

No se ha estudiado la combinacion con DMARD, inmunomuduladores biolégicos u
otros inhibidores de la JAK. En artritis reumatoide, el uso de baricitinib con
medicamentos inmunosupresores potentes tales como azatioprina, tacrolimus o
ciclosporina estuvo limitado en los ensayos clinicos de baricitinib, y no se puede
excluir un riesgo de inmunosupresion aditiva. En dermatitis atépica, la combinacion
con ciclosporina u otros inmunosupresores potentes no se ha estudiado y no se
recomienda. (ver seccion Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

Potencial de otros medicamentos para afectar la farmacocinética de baricitinib

Transportadores In vitro, baricitinib es un sustrato del transportador de aniones
organicos (OAT)3, la glicoproteina-P (Pgp), la proteina de resistencia de cancer de
mama (BCRP) y la proteina de extrusion de multifarmacos y toxinas (MATE)2-K. En
un estudio de farmacologia clinica, la dosificacion de probenecid (un inhibidor de
OATS3 con un fuerte potencial de inhibicion) tuvo como resultado un aumento de
aproximadamente 2 veces en el AUC(0-«~) de baricitinib sin cambio en su tmax o
Cmax. En consecuencia, la dosis recomendada en pacientes que toman inhibidores
de OAT3 con un fuerte potencial inhibidor, tales como probenecid, es de 2 mg una
vez al dia (ver seccion Posologia y Modo de Administracion). No se han llevado a
cabo estudios de farmacologia clinica con inhibidores de OAT3 con menor potencial
inhibidor. El profarmaco leflunomida se transforma rapidamente en teriflunomida,
gue es un inhibidor de OAT3 débil y por tanto puede conducir a un aumento en la
exposicioén a baricitinib. Dado que no se han realizado ensayos especificos de
interacciones, se debe tener precaucién cuando se administren leflunomida o
teriflunomida de forma concomitante con baricitinib. El uso concomitante de los
inhibidores de OAT3 ibuprofeno y diclofenaco puede conducir a un aumento en la
exposicion a baricitinib, sin embargo, su potencial inhibidor de OAT3 es menor
comparado con probenecid asi que no se espera una interaccion clinicamente
relevante. La administracion conjunta de baricitinib con ciclosporina (inhibidor de
Pgp/BCRP) o metotrexato (sustrato de varios transportadores incluyendo OATP1B1,
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OAT1, OAT3, BCRP, MRP2, MRP3y MRP4) no tuvo efectos clinicamente significativos
sobre la exposicidn a baricitinib.

Enzimas del citocromo P450

In vitro, baricitinib es un sustrato de la enzima (CYP)3A4 del citocromo P450, aunque
menos del 10% de la dosis se metaboliza mediante oxidacion. No hubo efecto
clinicamente significativo sobre la farmacocinética de baricitinib en ensayos clinicos
farmacolégicos cuando se administré de forma conjunta baricitinib con ketoconazol
(un potente inhibidor de CYP3A). La administracién conjunta de baricitinib con
fluconazol (inhibidor moderado de CYP3A/CYP2C19/CYP2C9) o rifampicina (potente
inductor de CYP3A) no supuso cambios clinicamente significativos en la exposicion
a baricitinib.

Agentes modificadores del pH gastrico
La elevacion del pH gastrico con omeprazol no tuvo efecto clinicamente significativo
sobre la exposicion a baricitinib.

Potencial de baricitinib para afectar a la farmacocinética de otros medicamentos.
Transportadores In vitro, baricitinib no es un inhibidor de OAT1, OAT2, OATS, del
transportador de cationes orgéanicos (OCT) 2, OATP1B1, OATP1B3, BCRPy MATEly
MATEZ2-K a concentraciones clinicamente relevantes. Baricitinib puede ser un
inhibidor de OCT1 clinicamente relevante, sin embargo, actualmente no existen
sustratos selectivos de OCT1 conocidos para los cuales se puedan predecir
interacciones clinicamente significativas. En estudios de farmacologia clinica no
hubo efectos clinicamente significativos sobre la exposicion cuando se administré
baricitinib con digoxina (sustrato de Pgp) o metotrexato (sustrato de varios
transportadores) de forma conjunta.

Enzimas del citocromo P450

En estudios de farmacologia clinica, la administracion conjunta de baricitinib con los
sustratos de CYP3A simvastatina, etinilestradiol o levonorgestrel no supuso cambios
clinicamente significativos en la farmacocinética de estos medicamentos.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version Proposed TC v4.0
(25Nov21) y la informacién para prescribir versién Proposed TC v4.0 (25Nov21)
allegados mediante radicado No. 20211269751.

3.1.9.11 BETAMETASONA INYECTABLE X 8 MG/ 2 ML
BETAMETASONA INYECTABLE X4 MG /ML

Expediente : 19946107 / 19943961
Radicado :20211271396 /20211271392
Fecha 1 06/12/2021
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Interesado : GENFAR S.A

Composicion:

- Cada ampolla de dos (2) ml contiene betametasona fosfato disodico (10,526 mgQ)
eguivalente a betametasona base 8 mg

- Cada ampolla por 1mL contiene betametasona fosfato disodico 5,263 mg equivalente a
betametasona base 4 mg

Forma farmacéutica: solucion inyectable

Indicaciones:
Terapia corticosteroide

Contraindicaciones:
Infecciones fungosas sistémicas osteoporosis grave
Psicosis 0 antecedentes de las mismas.

Advertencias y precauciones:

Administrese con precaucidn en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave,
hipertension arterial, tuberculosis activa a menos que se utilicen farmacos
quimioterapéuticos. Ulcera péptica, diabetes mellitus. Embarazo y lactancia.
Betametasona inyectable no debe emplearse cuando existen infecciones sistémicas, a
menos de que se emplee terapia anti infecciosa especifica.

Los efectos adversos se pueden minimizar usando la dosis efectiva més baja por el minimo
periodo de tiempo, y administrando la dosis requerida diaria como una dosis Unica en la
mafana o, cuando sea posible, como una dosis Unica en la mafiana en dias alternos. Se
requiere monitoreo frecuente del paciente para titular adecuadamente la dosis contra la
actividad de la enfermedad.

Se recomienda precaucion con el uso de corticosteroides en pacientes que han
sufrido un infarto de miocardio reciente debido al riesgo de ruptura miocardica.

También se recomienda precaucion en el uso de corticosteroides en pacientes con
Hipotiroidismo o miastenia gravis.

La supresiéon de la respuesta inflamatoria y de la funcién inmune incrementa la
susceptibilidad a infecciones y su severidad. Los signos clinicos pueden ser atipicos e
infecciones serias como septicemia y tuberculosis pueden ser enmascaradas, llegando a
etapas avanzadas antes de ser diagnosticadas.

Se recomienda especial atencion a los pacientes con varicela debido a que esta
enfermedad, normalmente menor, puede ser fatal en pacientes inmunosuprimidos. Se debe
advertir a los pacientes (o los padres de los nifios) sin una historia de varicela que deben
evitar el contacto cercano con personas infectadas con varicela o herpes zoster y, en caso
de estar expuestos, deben buscar atencibn médica urgente. La inmunizacién pasiva con
inmunoglobulina varicela zoster (VZIG) es necesaria para los pacientes expuestos y sin
inmunizacién previa, que estan recibiendo corticosteroides sistémicos o que los han usado
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en los 3 meses anterior; esta inmunizacion se debe hacer dentro de los 10 dias posteriores
a la exposicién al virus de la varicela. Si se confirma el diagnéstico de varicela, la
enfermedad requiere cuidado por parte del especialista y tratamiento urgente. No se debe
suspender la terapia corticosteroide y la dosis puede requerir aumento.

No se deben administrar vacunas de microorganismos vivos a pacientes con
respuesta inmune comprometida. La respuesta de los anticuerpos a otras vacunas puede
estar disminuida.

Se debe recomendar a los pacientes tener especial cuidado para evitar exposicién
a sarampion y buscar atencién inmediata si ocurre dicha exposiciébn. Puede requerirse
profilaxis con inmunoglobulina normal, por via intramuscular.

No se deben usar corticosteroides para el manejo de lesiones o derrames cerebrales
puesto que es improbable que sea beneficioso e, incluso, puede ser peligroso.

En el tratamiento del edema cerebral debido a algun tumor, puede ocurrir sangrado
gastrointestinal, en donde puede ser Util el examen de las heces en su diagnadstico.

Supresién adrenal

La atrofia de la corteza adrenal se desarrolla durante terapias prolongadas y puede
persistir afios después de terminar el tratamiento.

En pacientes que han recibido mas de las dosis fisiolégicas de los corticosteroides
sistémicos (aproximadamente 1 mg de Betametasona o el equivalente) por mas de 3
semanas, no se debe suspender abruptamente el tratamiento. La forma de hacer la
reduccién de la dosis depende en gran medida de la posibilidad de un relapso de la
enfermedad como consecuencia de la reduccion de la dosis de corticosteroides sistémicos.
Puede ser necesaria la evaluacion clinica de la actividad de la enfermedad durante la
suspension de la terapia. Si es improbable que un relapso de la enfermedad por la
suspension de la terapia corticosteroide pero no hay certeza respecto a la supresion del eje
hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA), la dosis del corticosteroide sistémico debe reducirse
rapidamente hasta alcanzar las dosis fisiolégicas. Una vez se ha alcanzado la dosis
eguivalente diaria de 1 mg de Betametasona, la reduccién de dosis debe ser mas lenta para
permitir la recuperacién del eje HPA.

La suspension abrupta del tratamiento con corticosteroides sistémicos, que ha
durado por lo menos tres semanas, es apropiada si se considera que es poco probable un
relapso de la enfermedad. En la mayoria de los pacientes, la suspensién abrupta de dosis
de hasta 6 mg de Betametasona, o equivalente por 3 semanas es improbable que lleve a
supresion clinicamente relevante del eje HPA.

En los siguientes grupos de pacientes, se debe considerar la suspension gradual de
la terapia corticosteroide, incluso después de tratamiento de tres semanas 0 menos:

- Pacientes que han tenido tratamientos repetidos con corticosteroides sistémicos,
particularmente si han sido administrados por mas de 3 semanas.

- Cuando se ha prescrito un tratamiento corto después de un afio de interrupcion de
una terapia a largo plazo (meses 0 afios)

- Pacientes que tienen predisposicion a insuficiencia de la corteza adrenal, por
razones diferentes a terapia corticosteroide exdgena.
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- Pacientes que reciben dosis de corticosteroides sistémicos mayores a 6 mg diarios
de betametasona (o equivalente).

- Pacientes que toman dosis repetidamente en las noches.

Durante terapias prolongadas, cualquier enfermedad intercurrente, trauma o
procedimiento quirdrgico requiere un aumento temporal de la dosis; si los corticosteroides
se han interrumpido después de una terapia prolongada, puede que sea necesaria una re-
introduccion temporal de los mismos.

Precauciones especiales

Se requiere particular cuidado cuando se considera el uso de corticosteroides
sistémicos en pacientes con las siguientes condiciones, en las cuales se recomienda
monitoreo frecuente del paciente:

- Osteoporosis (las mujeres post-menopadusicas estan particularmente en riesgo).

- Hipertension o falla cardiaca congestiva

- Historia de o existencia de desoérdenes afectivos severos

- Diabetes mellitus (o historia familiar de diabetes)

- Historia de tuberculosis o tuberculosis activa

- Glaucoma (o historia familiar de glaucoma)

- Miopatia previa inducida por corticosteroides

- Falla hepatica

- Los niveles en sangre de los corticosteroides pueden aumentar, al igual que con otros
medicamentos que se metabolizan en el higado.

- Insuficiencia renal

- Epilepsia

- Historia de Ulcera péptica o Ulcera péptica activa

- Queratitis causada por herpes simplex

- Diverticulitis

- Tendencias tromboembodlicas o tromboembolismo reciente

- Retencidn hidrosalina

- Embarazo y lactancia.

Los pacientes deberian llevar tarjetas que permitan identificar que estan bajo tratamiento
corticosteroide, las cuales dan una guia clara de las precauciones que se deben tomar para
minimizar riesgos. En éstas se debe incluir detalles del médico que prescribe el
medicamento, el medicamento que se esta consumiendo, la dosis y la duracién del
tratamiento.

Los pacientes o sus cuidadores deben ser alertados acerca de las reacciones adversas
psiquiatricas potencialmente severas que pueden ocurrir con el uso de corticosteroides
sistémicos (ver seccion 4,8). Los sintomas normalmente aparecen después de unos pocos
dias o semanas de iniciar el tratamiento. El riesgo puede ser mayor con dosis
altas/exposicion sistémica, aunque las dosis no permiten predecir la aparicion, tipo,
severidad o duracién de las reacciones. La mayoria de las reacciones desaparecen
después de una reduccién de la dosis o de la suspension del tratamiento, aunque puede
gue se requiera tratamiento especifico. Se debe informar a los pacientes o sus cuidadores
gue deben buscar ayuda médica si se desarrollan sintomas psicologicos preocupantes,

Acta No. 09 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 l
(60)(1) 742 2121 Insituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos,

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
&7 PROTECCION sociAL

especialmente si aparece depresion o ideas suicidas. Los pacientes 0 sus cuidadores
también deben estar alertas a posibles perturbaciones psiquiatricas que pueden ocurrir
durante o inmediatamente después de la reduccion/suspensiéon de esteroides sistémicos,
aungue tales reacciones no han sido reportadas frecuentemente.

Se requiere particular cuidado cuando se considera el uso de corticosteroides sistémicos
en pacientes con historia previa o existente de desdrdenes afectivos severos, bien sea en
ellos mismos en sus familiares en primer grado.

Pueden presentarse alteraciones visuales con el uso de corticosteroides administrados por
via sistémica y tépica. Si un paciente manifiesta sintomas como visién borrosa o alguna
otra alteracion visual, debe considerarse su remision al oftalmélogo para la evaluacion de
posibles causas. Estas pueden incluir cataratas, glaucoma o enfermedades raras como
coriorretinopatia serosa central (CSCR).

Se han reportado crisis de feocromocitoma, las cuales pueden ser fatales, tras la
administracion de corticosteroides. Deben administrarse corticosteroides a pacientes con
sospecha o diagnéstico confirmado de feocromocitoma después de una evaluacion
apropiada del balance riesgo-beneficio.

Debido a sus multiples interacciones es recomendable consultar fuentes especializadas
antes de asociar este producto con cualquier otro farmaco.

Las vias de administracién aprobadas para Betametasona inyectable 4 mg/ml, 8 mg/2 mL
son intramuscular e intravenosa. No emplee otras vias no indicadas como la epidural ya
que se han reportado graves sucesos neurolégicos adversos con inyecciones epidurales
de corticosteroides, entre ellos: infarto de la médula espinal, paraplejia, tetraplejia, ceguera
cortical, derrame cerebral y muerte. No se ha establecido ni eficacia ni seguridad para esta
via.

Uso en nifios

Se recomienda precaucién en nifios debido a que ellos son mas susceptibles a toxicidad
sistémica por Betametasona.

Los corticosteroides causan retardo del crecimiento en la infancia, nifiez y adolescencia, el

cual esta relacionado con la dosis y puede ser irreversible. El tratamiento se debe limitar a
la dosis minima por el periodo de tiempo mas corto que sea posible. Para minimizar la
supresion del eje HPAy el retardo del crecimiento, se debe considerar administrar una Gnica
dosis en dias alternos.
Tras la administracién sistémica de glucocorticosteroides en recién nacidos prematuros, se
ha notificado miocardiopatia hipertréfica. Se deben realizar ecocardiogramas para controlar
la estructura y la funcién del miocardio en los nifios que reciben glucocorticosteroides por
via sistémica.

Uso en ancianos

Los efectos adversos comunes de los corticosteroides sistémicos pueden estar asociados
a consecuencias mas serias en ancianos, especialmente en pacientes con osteoporosis,
hipertensién, hipokalemia, diabetes, susceptibilidad a infecciones y adelgazamiento de la
piel. Se requiere supervision clinica para evitar reacciones que amenazan la vida.
Advertencia sobre excipientes

Este medicamento contiene sodio.
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Nueva informacion para embarazo, lactancia y efectos sobre la capacidad para conducir
Embarazo

La habilidad de los corticosteroides de cruzar la placenta varia entre farmacos, sin embargo,
la Betametasona cruza rapidamente la placenta. La administracion de corticosteroides en
animales embarazados puede causar anormalidades en el desarrollo fetal incluyendo
paladar hendido, retardo del crecimiento intrauterino y efectos en el crecimiento y desarrollo
cerebral. No hay evidencia que los corticosteroides aumenten la incidencia de
anormalidades congénitas, como paladar/labio hendido en el hombre. Sin embargo, cuando
se administra por periodos prolongados de tiempo o de forma repetida durante el embarazo,
los corticosteroides pueden aumentar el riesgo de retardo del crecimiento intrauterino. En
teoria, puede ocurrir hipoadrenalismo en el recién nacido después de la exposicion prenatal
a corticosteroides, pero esta condicion normalmente desaparece espontaneamente
después del nacimiento y rara vez es clinicamente importante. Se han reportado casos de
hipertrofia del miocardio y reflujo gastroesofagico asociados a exposicion en el Gtero a
Betametasona.

Como con todos los farmacos, los corticosteroides sélo deben ser prescritos cuando los
beneficios para la madre y el nifio superan los riesgos. Cuando los corticosteroides son
esenciales, las pacientes con embarazos normales pueden ser tratadas como si no
estuvieran en estado de gravidez.

Pacientes con pre-eclampsia o retencion de fluidos requieren monitoreo cercano.
Betametasona, administrada sistémicamente a una mujer durante el embarazo puede
llevar a supresion transitoria de los parametros de ritmo cardiaco y actividades biofisicas
gue son ampliamente usadas para valorar el estado fetal. Estas caracteristicas pueden
incluir una reduccion de los movimientos respiratorios fetales, movimientos corporales y
ritmo cardiaco.

Lactancia

Los corticosteroides pueden pasar a la leche materna, aunque no hay datos disponibles
para Betametasona. Los nifios de madres que toman altas dosis de corticosteroides
sistémicos durante largos periodos de tiempo pueden tener cierto grado de supresion
adrenal.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No son relevantes.

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

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto version CO_Betametasona_Sol.-Iny._4mg-mL- 8mg-2mL_PIL_L Fecha de

revision: 25 de noviembre del 2021
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- Informacion para prescribir version CO_Betametasona_Sol.-Iny. 4mg-mL- 8mg-
2mL_PIl_L Fecha de revision: 25 de noviembre del 2021

Nueva dosificacion
Forma de administracion

Betametasona solucion inyectable puede ser administrada mediante inyeccion intravenosa
lenta, inyeccidn intramuscular profunda o mediante infusion intravenosa.

La dosis varia segun el diagnéstico, la gravedad de la afeccién, el pronéstico, la respuesta
del paciente y la tolerancia al tratamiento.

Inyecciones intravenosas o intramusculares

Emergencia: inyeccidn venosa directa o infusion de 1 a 5 ampollas, renovable en 24 horas
en adultos. Esta dosis puede eventualmente aumentarse.

Nifios: 0.1 a 0.3 mg/kg/24 horas

Después del periodo de emergencia, disminuya la dosis durante 24 a 48 horas mediante
inyecciones intravenosas o intramusculares.

Tomar el control con comprimidos tan pronto como sea posible el uso oral.

Nuevas contraindicaciones

Este medicamento generalmente esta contraindicado en las siguientes situaciones (sin
embargo, no existe una contraindicacién absoluta para la terapia con corticosteroides de
indicacion vital):

. Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes incluidos en la
seccion 5.1

. cualquier estado infeccioso, excluidas las indicaciones especificadas (ver seccion
4.1);

. ciertos virus en evolucion (incluyendo hepatitis, herpes, varicela, culebrilla);

. estados psicoticos aun no controlados por el tratamiento;

. vacunas vivas;

. hipersensibilidad a la betametasona, corticosteroides o cualquiera de los
componentes;

. trastornos hemorragicos, tratamiento anticoagulante en curso en caso de inyeccion
intramuscular.

. Psicosis o antecedentes de las mismas.

Por lo general, no se recomienda este medicamento en combinacion con medicamentos no
antiarritmicos, que administran torsades de pointes (ver seccion 3.5).
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Nuevas precauciones o0 advertencias

Administrese con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave,
hipertensién arterial, tuberculosis activa a menos que se utlicen farmacos
guimioterapéuticos. Ulcera péptica, diabetes mellitus, embarazo y lactancia.

Betametasona inyectable no debe emplearse cuando existen infecciones sistémicas, a
menos de que se emplee terapia antiinfecciosa especifica.

Los efectos adversos se pueden minimizar usando la dosis efectiva méas baja por el minimo
periodo de tiempo, y administrando la dosis requerida diaria como una dosis Unica en la
mafana o, cuando sea posible, como una dosis Unica en la mafana en dias alternos. Se
requiere monitoreo frecuente del paciente para titular adecuadamente la dosis contra la
actividad de la enfermedad.

Se recomienda precaucién con el uso de corticosteroides en pacientes que han sufrido un
infarto de miocardio reciente debido al riesgo de ruptura miocéardica.

También se recomienda precaucion en el uso de corticosteroides en pacientes con
hipotiroidismo o miastenia gravis.

La supresion de la respuesta inflamatoria y de la funcibn inmune incrementa la
susceptibilidad a infecciones y su severidad. Los signos clinicos pueden ser atipicos e
infecciones serias como septicemia y tuberculosis pueden ser enmascaradas, llegando a
etapas avanzadas antes de ser diagnosticadas.

Se recomienda especial atenciébn a los pacientes con varicela debido a que esta
enfermedad, normalmente menor, puede ser fatal en pacientes inmunosuprimidos. Se debe
advertir a los pacientes (o0 los padres de los nifios) sin una historia de varicela que deben
evitar el contacto cercano con personas infectadas con varicela o herpes zoster y, en caso
de estar expuestos, deben buscar atenciébn médica urgente. La inmunizacién pasiva con
inmunoglobulina varicela zoster (VZIG) es necesaria para los pacientes expuestos y sin
inmunizacién previa, que estan recibiendo corticosteroides sistémicos o que los han usado
en los 3 meses anterior; esta inmunizacién se debe hacer dentro de los 10 dias posteriores
a la exposicion al virus de la varicela. Si se confirma el diagnostico de varicela, la
enfermedad requiere cuidado por parte del especialista y tratamiento urgente. No se debe
suspender la terapia corticosteroide y la dosis puede requerir aumento.

No se deben administrar vacunas de microorganismos vivos a pacientes con respuesta
inmune comprometida. La respuesta de los anticuerpos a otras vacunas puede estar
disminuida.

Se debe recomendar a los pacientes tener especial cuidado para evitar exposicion a
sarampion y buscar atencion inmediata si ocurre dicha exposicion. Puede requerirse
profilaxis con inmunoglobulina normal, por via intramuscular.
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No se deben usar corticosteroides para el manejo de lesiones o derrames cerebrales puesto
que es improbable gue sea beneficioso e, incluso, puede ser peligroso.

En el tratamiento del edema cerebral debido a algun tumor, puede ocurrir sangrado
gastrointestinal, en donde puede ser util el examen de las heces en su diagnadstico.

Supresion adrenal

La atrofia de la corteza adrenal se desarrolla durante terapias prolongadas y puede persistir
afos después de terminar el tratamiento.

En pacientes que han recibido mas de las dosis fisiologicas de los corticosteroides
sistémicos (aproximadamente 1 mg de betametasona o el equivalente) por mas de 3
semanas, no se debe suspender abruptamente el tratamiento. La forma de hacer la
reduccion de la dosis depende en gran medida de la posibilidad de un relapso de la
enfermedad como consecuencia de la reduccion de la dosis de corticosteroides sistémicos.
Puede ser necesaria la evaluacion clinica de la actividad de la enfermedad durante la
suspension de la terapia. Si es improbable que un relapso de la enfermedad por la
suspension de la terapia corticosteroide pero no hay certeza respecto a la supresion del eje
hipotaldmico-pituitario-adrenal (HPA), la dosis del corticosteroide sistémico debe reducirse
rapidamente hasta alcanzar las dosis fisiol6gicas. Una vez se ha alcanzado la dosis
equivalente diaria de 1 mg de betametasona, la reduccién de dosis debe ser mas lenta para
permitir la recuperacién del eje HPA.

La suspension abrupta del tratamiento con corticosteroides sistémicos, que ha durado por
lo menos tres semanas, es apropiada si se considera que es poco probable un relapso de
la enfermedad. En la mayoria de los pacientes, la suspension abrupta de dosis de hasta 6
mg de betametasona, o equivalente por 3 semanas es improbable que lleve a supresion
clinicamente relevante del eje HPA. En los siguientes grupos de pacientes, se debe
considerar la suspension gradual de la terapia corticosteroide, incluso después de
tratamiento de tres semanas 0 menos:

. Pacientes que han tenido tratamientos repetidos con corticosteroides
sistémicos, particularmente si han sido administrados por mas de 3 semanas.

. Cuando se ha prescrito un tratamiento corto después de un afio de interrupcion de
una terapia a largo plazo (meses o afos)

. Pacientes que tienen predisposicion a insuficiencia de la corteza adrenal, por
razones diferentes a terapia corticosteroide exégena.

. Pacientes que reciben dosis de corticosteroides sistémicos mayores a 6 mg
diarios de betametasona (o equivalente).

. Pacientes que toman dosis repetidamente en las noches.
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Durante terapias prolongadas, cualquier enfermedad intercurrente, trauma o procedimiento
quirdrgico requiere un aumento temporal de la dosis; si los corticosteroides se han
interrumpido después de una terapia prolongada, puede que sea necesaria una re-
introduccion temporal de los mismos.

En caso de Ulcera péptica, la terapia con corticosteroides no esta contraindicada si se
combina la terapia antiulcerosa. En caso de antecedentes ulcerosos, se puede prescribir
tratamiento con corticosteroides, con seguimiento clinico y si es necesario después de la
endoscopia. En pacientes con insuficiencia hepética, los niveles sanguineos de
corticosteroides pueden aumentar, como ocurre con otras sustancias metabolizadas en el
higado. En caso de hipotiroidismo o cirrosis hepéatica, se puede potenciar el efecto de los
glucocorticoides. El uso de corticosteroides requiere una monitorizacion especialmente
adecuada, especialmente en ancianos y en casos de colitis ulcerosa (riesgo de perforacion),
diverticulitis, anastomosis intestinal reciente, insuficiencia renal, insuficiencia hepética,
osteoporosis, miastenia gravis. Los corticosteroides orales o inyectables pueden promover
la aparicion de tendinopatia o incluso la rotura de tendones (excepcional). Este riesgo
aumenta cuando se prescribe conjuntamente con fluoroquinolonas y en pacientes en dialisis
con hiperparatiroidismo secundario o que se han sometido a un trasplante de rifién. Debido
al riesgo de retencion de liquidos, se debe tener precaucion, especialmente cuando se
administran corticosteroides a pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. Durante
tratamientos prolongados, a dosis elevadas, en caso de deterioro del equilibrio electrolitico,
se recomienda ajustar la ingesta de sodio y potasio.

Precauciones especiales

Se requiere particular cuidado cuando se considera el uso de corticosteroides sistémicos
en pacientes con las siguientes condiciones, en las cuales se recomienda monitoreo
frecuente del paciente:

. Osteoporosis (las mujeres post-menopadsicas estan particularmente en riesgo).

. Hipertension o falla cardiaca congestiva

. Historia de o existencia de desérdenes afectivos severos

. Diabetes mellitus (o historia familiar de diabetes)

. Historia de tuberculosis o tuberculosis activa

. Glaucoma (o historia familiar de glaucoma)

. Miopatia previa inducida por corticosteroides

. Falla hepéatica — los niveles en sangre de los corticosteroides pueden aumentar, al
igual que con otros medicamentos que se metabolizan en el higado.

. Insuficiencia renal

. Epilepsia

. Historia de Ulcera péptica o Ulcera péptica activa

. Queratitis causada por herpes simplex

. Diverticulitis

. Tendencias tromboembdlicas o tromboembolismo reciente

. Retencidén hidrosalina

. Embarazo y lactancia.
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Los pacientes deberian llevar tarjetas que permitan identificar que estan bajo tratamiento
corticosteroide, las cuales dan una guia clara de las precauciones que se deben tomar para
minimizar riesgos. En éstas se debe incluir detalles del médico que prescribe el
medicamento, el medicamento que se esta consumiendo, la dosis y la duracién del
tratamiento.

Los pacientes o sus cuidadores deben ser alertados acerca de las reacciones adversas
psiquiatricas potencialmente severas que pueden ocurrir con el uso de corticosteroides
sistémicos (ver seccion 4.8). Los sintomas normalmente aparecen después de unos pocos
dias o0 semanas de iniciar el tratamiento. El riesgo puede ser mayor con dosis
altas/exposicion sistémica, aunque las dosis no permiten predecir la aparicién, tipo,
severidad o duracién de las reacciones. La mayoria de las reacciones desaparecen
después de una reduccion de la dosis o de la suspensién del tratamiento, aunque puede
que se requiera tratamiento especifico. Se debe informar a los pacientes o sus cuidadores
gue deben buscar ayuda médica si se desarrollan sintomas psicologicos preocupantes,
especialmente si aparece depresion o ideas suicidas. Los pacientes o sus cuidadores
también deben estar alertas a posibles perturbaciones psiquiatricas que pueden ocurrir
durante o inmediatamente después de la reduccién/suspension de esteroides sistémicos,
aungue tales reacciones no han sido reportadas frecuentemente.

Se requiere particular cuidado cuando se considera el uso de corticosteroides sistémicos
en pacientes con historia previa o existente de desérdenes afectivos severos, bien sea en
ellos mismos en sus familiares en primer grado.

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, debe considerarse su remision al oftalmélogo para la evaluacion de
posibles causas. Estas pueden incluir cataratas, glaucoma o enfermedades raras como
coriorretinopatia serosa central (CSCR).

Se han reportado crisis de feocromocitoma, las cuales pueden ser fatales, tras la
administracion de corticosteroides. Deben administrarse corticosteroides a pacientes con
sospecha o diagndéstico confirmado de feocromocitoma después de una evaluaciéon
apropiada del balance riesgo-beneficio.

En la experiencia posterior a la comercializacién, se ha informado el sindrome de lisis
tumoral (TLS) en pacientes con neoplasias hematoldgicas después del uso de
betametasona solo o en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos. Los pacientes
con alto riesgo de TLS, como los pacientes con alta tasa de proliferacion, alta carga tumoral
y alta sensibilidad a los agentes citotoxicos, deben ser monitoreados de cerca y se deben
tomar las precauciones adecuadas (ver seccion de reacciones adversas).

Debido a sus mdltiples interacciones es recomendable consultar fuentes especializadas
antes de asociar este producto con cualquier otro farmaco.
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Las vias de administracion aprobadas para betametasona inyectable 4 mg/mL, 8 mg/2 mL
son intramuscular e intravenosa. No emplee otras vias no indicadas como la epidular ya
gue se han reportado graves sucesos neuroldgicos adversos con inyecciones epidulares
de corticosteroides, entre ellos: infarto de la médula espinal, paraplejia, tetraplejia, ceguera
cortical, derrame cerebral y muerte. No se ha establecido ni eficacia ni seguridad para esta
via.

Uso en nifios

Se recomienda precaucion en nifios debido a que ellos son mas susceptibles a toxicidad
sistémica por betametasona.

Los corticosteroides causan retardo del crecimiento en la infancia, nifiez y adolescencia, el
cual esta relacionado con la dosis y puede ser irreversible. El tratamiento se debe limitar a
la dosis minima por el periodo de tiempo mas corto que sea posible. Para minimizar la
supresion del eje HPAy el retardo del crecimiento, se debe considerar administrar una Gnica
dosis en dias alternos.

Tras la administracién sistémica de glucocorticosteroides en recién nacidos prematuros, se
ha notificado miocardiopatia hipertréfica. Se deben realizar ecocardiogramas para controlar
la estructura y la funcién del miocardio en los nifios que reciben glucocorticosteroides por
via sistémica.

Uso en ancianos

Los efectos adversos comunes de los corticosteroides sistémicos pueden estar asociados
a consecuencias mas serias en ancianos, especialmente en pacientes con osteoporosis,
hipertensién, hipokalemia, diabetes, susceptibilidad a infecciones y adelgazamiento de la
piel. Se requiere supervision clinica para evitar reacciones que amenazan la vida.

Cuando suspendemos la administracion de un corticosteroide después de un largo tiempo
de uso esto debe hacerse manera gradual.

El riesgo asociado con la suspension repentina puede exacerbar o producir una recurrencia
de la enfermedad subyacente, insuficiencia adrenocortical o sindrome de abstinencia de
esteroides.

Sindrome de abstinencia de esteroides puede presentarse con un amplio rango de signos
y sintomas, sin embargo, lo sintomas tipicos pueden incluir fiebre, anorexia, nauseas,
letargo, malestar, artralgia, descamacion de la piel, debilidad, hipotension y pérdida de
peso.

Advertencia sobre excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ampolla, lo que significa
que es esencialmente "libre de sodio".
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Nuevas reacciones adversas

La incidencia de efectos adversos predecibles, incluyendo supresién del eje HPA se
correlaciona con la potencia relativa del farmaco, la dosis, el tiempo de administracién y la
duracion del tratamiento. En la siguiente tabla se ordenan los efectos adversos de acuerdo
a las frecuencias utilizando el siguiente criterio: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100,
<1/10), poco frecuentes (=1/1000, <1/100); raras (=1/10000, <1/1000); muy raras
(<1/10000), Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por sistemas Frecuencia Efecto adverso
organicos
Infecciones e infestaciones No conocida Aumento de la susceptibilidad

y severidad de las infecciones
con supresion de los signos v
sintomas clinicos, infecciones
oportunistas, recurrencia de
tuberculosis latente.

Trastornos endocrinos Mo conocida Supresian  del eje  HPA,
supresion del crecimiento en
la infancia, nifez ¥
adolescencia, irregularidades
menstruales y  amenomrea.
Crisis de feocromocitomna.

Aplicacion de corticosteroides | Frecuencia no conocida Sindrome de abstinencia
sistémicos  (solos o en esteroides.
combinacion)

Trastornos del metabolismo v | No conocida Facies cushingoide,
de la nutrician hirsutismo, aumento de peso,
deterioro de la tolerancia a
carbohidratos com  mayores
requerimientos  de  terapia
antidiabética.*

Se han notificado casos de
sindrome de lisis tumaoral en
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asociacion con betametasona
cuando se usa en pacientes
con neoplasias hematoldgicas.

Trastornos psiquiatricos Frecuente %e han reportado un amplio
rango de reacciones
psiquigtricas**

Trastornos oculares Mo conocida Aumento de la presian
intraocular, glaucoma,
papiloedema, cataratas

subcapsulares posteriores,
adelzazamiente  escleral o
corneal, exacerbacion de

enfermedades oftalmicas
virales o fangicas,
coriorretinopatia, wision
borrosa.

Trastornos cardiacos Mo conocida Ruptura de miocardio después
de un infartc de miocardio
reciente. Miocardiopatia
hipertrafica en recién nacidos
prematuros.

Trastornos gastrointestinales | No conocida Clistension abdominal,

ulceracion esofagica, nauseas,
dispepsia, ulceracion péptica
con perforacion v hemorragia,

pancreatitis aguda,
candidiasis.
Trastornos de la piel y del | No conocida Problemas de cicatrizacion,
tejido subcutdneo atrofia de la piel, hematomas,

telangiectasia, estrias, acng,
sindrome de Stevens-lohnson.

Trastornos Mo conocida Osteoporosis, fracturas de
musculoesgueléticos vy del veértebras y de huesos largos,
tejido conjuntivo osteonecrosis avascular,

ruptura de tendones, miopatia
proximal.
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Trastornos generales vy | No conocida %2 han reportado reacciones
alteracionss en el sitio de de hipersensibilidad
administracion incluyendo anafilaxia.

Leucocitosis,
tromboembolismo, malestar,

hipo.
Sistema inmunoldgico Mo conocida Reaccion anafilactica,
urticaria, dermatitis alérgica
Trastornos del sistema | No conocida Aumento de la presion
nendioso intracraneal, edema papilar,
hipertension intracraneal
berigna, mareos, dolor de
cabeza
Trastornos de los organos | No conocida Irregularidades menstruales
reproductivos v de la mama
Trastornos vasculares Mo conocida Hipertension (en pacientes

predispuestos,  debido  al
efecto de los corticosteroides
sobre el equilibrio
electrolitica)

Trastomos respiratorios, | No conocida Hipo
tordcicos v mediastinicos

* Balance negativo de proteinas, nitrégeno y calcio. Aumento del apetito. Hiperhidrosis,
aumento de la concentracion en sangre de lipoproteinas de alta densidad y lipoproteinas
de baja densidad. Alteraciones de fluidos y electrolitos (retencién de sodio y agua,
hipertensién, pérdida de potasio, alcalosis hipokalémica).

** Incluyendo desérdenes afectivos (tales como irritabilidad, euforia, depresién y cambios
de humor y pensamientos suicidas), reacciones psicéticas (incluyendo mania, delirios,
alucinaciones y agravamiento de la esquizofrenia), alteraciones del comportamiento,
irritabilidad, ansiedad, alteraciones del suefio y disfuncién cognitiva, incluyendo confusién
y amnesia. Las reacciones son comunes y pueden ocurrir tanto en adultos como en nifios.
En adultos, la frecuencia de estas reacciones se ha estimado entre 5 y 6%. Se han
reportado efectos psicolégicos por la suspension de la terapia corticosteroide; se desconoce
la frecuencia. Dependencia psicologica. Aumento de la presion intracraneal con papiledema
en nifios (pseudotumour cerebri), generalmente después del retiro del tratamiento.
Agravacion de la epilepsia.

Signos y sintomas de suspension del tratamiento

Una reduccién muy rapida de la dosis de corticosteroides después de un tratamiento
prolongado puede llevar a insuficiencia adrenal aguda, hipotensién y muerte.
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Puede ocurrir un “sindrome de retirada” que incluye fiebre, mialgia, artralgia, rinitis,
conjuntivitis, nédulos cutaneos dolorosos y con picazon, y pérdida de peso.

Nuevas interacciones

Asociaciones no recomendadas

. Sultoprida

Mayor riesgo de trastornos del ritmo ventricular, incluyendo torsades de pointes.
. Vacunas vivas atenuadas

Riesgo de enfermedad generalizada posiblemente mortal. Este riesgo aumenta en sujetos
ya inmunocomprometidos por la enfermedad subyacente.

Usar una vacuna inactivada cuando exista (poliomielitis).
Combinaciones sujetas a precauciones de uso
. Acido acetilsalicilico por via general (y, por extrapolacion, otros salicilatos)

Disminucién de la salicilemia durante el tratamiento con corticosteroides y riesgo de
sobredosis de salicilatos después de la interrupcién (aumento de la eliminacion de
salicilatos por corticosteroides).

Ajustar las dosis de salicilato durante la combinacién y después de la interrupcién del
tratamiento con corticosteroides.

. Medicamentos que pueden dar torsades de pointes (excepto sultoprida)

Corregir cualquier hipopotasemia antes de administrar el producto y realizar monitorizacion
clinica y electrocardiografica. Mayor riesgo de trastornos del ritmo ventricular, incluyendo
torsades de pointes.

. Anticoagulantes orales

Posible impacto de la terapia con corticosteroides en el metabolismo del anticoagulante oral
y en el de los factores de coagulacién. Riesgo hemorragico especifico de la terapia con
corticosteroides (mucosa digestiva, fragilidad vascular) en dosis altas o en tratamiento
prolongado durante mas de 10 dias.

Cuando la combinacién esté justificada, refuerce la vigilancia: control biologico el dia 8,
luego cada 15 dias durante la terapia con corticosteroides y después de la interrupcion.

. Otros agentes hipopotasémicos

Aumento del riesgo de hipopotasemia (efecto aditivo).
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Monitorizacién del potasio sérico con, si es necesario, correccidén a tener en cuenta, en
particular, en caso de terapia con digitalicos

. Digitalicos
Hipopotasemia que promueve los efectos toxicos de los digitalicos.

Corregir previamente cualquier hipopotasemia y realizar monitorizacién clinica, electrolitica
y electrocardiografica.

. Heparinas (via parenteral)

Agravamiento por heparina del riesgo de hemorragia especifica del tratamiento con
corticosteroides (mucosa digestiva, fragilidad vascular) en dosis altas o en tratamiento
prolongado durante mas de 10 dias.

La asociacion debe estar justificada, fortalecer la supervision.
. Anticonvulsivos Inductores enzimaticos

Disminucién de las concentraciones plasmaticas y eficacia de los corticosteroides al
aumentar su metabolismo hepéatico. Las consecuencias son particularmente importantes en
Addisonianos y en caso de trasplante.

Monitorizacion clinica y biolégica, adaptacion de la dosis de corticoides durante el
tratamiento con el inductor y tras la interrupcion.

. Insulina, metformina, sulfanilamidas hipoglucemiantes

Elevacion del azlcar en la sangre con a veces cetoacidosis (disminucién de la tolerancia a
los carbohidratos por los corticosteroides).

Prevenir al paciente y fortalecer la automonitoreo glucémica, especialmente al inicio del
tratamiento. Posiblemente ajustar la dosis del farmaco antidiabético durante el tratamiento
con corticosteroides y después de la interrupcion.

. Isoniazida (descrita para la prednisolona)

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de isoniazida. Mecanismo invocado:
aumento del metabolismo hepético de la isoniazida y disminucion del de los
glucocorticoides.

Seguimiento clinico y bioldgico.
El efecto de los corticosteroides puede aumentar con ritonavir y ketoconazol.

Puede ser necesario cambiar o, en general, disminuir la dosis de anticoagulantes
administrados simultaneamente.

Asociaciones a tener en cuenta
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. Antihipertensivos, excepto betabloqueantes

Disminucién del efecto antihipertensivo (retencion hidrosddica de corticosteroides).
. Interferon alfa

Riesgo de inhibicion de la accién del interferon.

. Curares no despolarizantes

Riesgo de miopatia grave, reversible después de un retraso posiblemente largo (varios
meses).

. Fluoroquinolonas

Posible aumento del riesgo de tendinopatia, o incluso rotura de tendén (excepcional),
especialmente en pacientes que reciben tratamiento prolongado con corticosteroides.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora encuentra que lo atinente a dosificacion, es necesario que le interesado
incluya la dosis recomendada para adultos que esta entre 4y 20 mg /24 horas 'y (es
inapropiado mencionar el nUmero maximo de ampollas si este no concuerdan con la
posologia maxima recomendada), ya que el producto de la referencia tiene dos
concentraciones: 4y 8 mg, por consiguiente, se recomienda aprobar el producto de
la referencia con la siguiente informacion asi:

Nueva dosificacion
Forma de administracion

Betametasona solucion inyectable puede ser administrada mediante inyeccién
intravenosa lenta, inyeccidon intramuscular profunda o mediante infusion
intravenosa.

La dosis varia segun el diagndéstico, la gravedad de la afeccidn, el pronéstico, la
respuesta del paciente y la tolerancia al tratamiento.

Inyecciones intravenosas o intramusculares

Emergencia: inyeccion venosa directa o infusién de 4 a 20 mg, renovable en 24 horas
en adultos. Esta dosis puede eventualmente aumentarse.

Nifios: 0.1 a 0.3 mg/kg/24 horas
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Después del periodo de emergencia, disminuya la dosis durante 24 a 48 horas
mediante inyecciones intravenosas o intramusculares.

Tomar el control con comprimidos tan pronto como sea posible el uso oral.

Nuevas contraindicaciones

Este medicamento generalmente esta contraindicado en las siguientes situaciones
(sin embargo, no existe una contraindicacién absoluta para la terapia con
corticosteroides de indicacion vital):

. Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes
incluidos en la seccién 5.1

. cualquier estado infeccioso, excluidas las indicaciones especificadas (ver
seccion 4.1);

. ciertos virus en evolucion (incluyendo hepatitis, herpes, varicela, culebrilla);

. estados psicéticos aln no controlados por el tratamiento;

. vacunas vivas;

. hipersensibilidad a la betametasona, corticosteroides o cualquiera de los
componentes;

. trastornos hemorragicos, tratamiento anticoagulante en curso en caso de
inyeccion intramuscular.

. Psicosis 0 antecedentes de las mismas.

Por lo general, no se recomienda este medicamento en combinacion con
medicamentos no antiarritmicos, que administran torsades de pointes (ver seccién
3.5).

Nuevas precauciones o advertencias

Administrese con precaucién en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
grave, hipertension arterial, tuberculosis activa a menos que se utilicen farmacos
quimioterapéuticos. Ulcera péptica, diabetes mellitus, embarazo y lactancia.

Betametasona inyectable no debe emplearse cuando existen infecciones sistémicas,
amenos de que se emplee terapia antiinfecciosa especifica.

Los efectos adversos se pueden minimizar usando la dosis efectiva mas baja por el
minimo periodo de tiempo, y administrando la dosis requerida diaria como una dosis
Gnica en la mafiana o, cuando sea posible, como una dosis Unica en la mafiana en
dias alternos. Se requiere monitoreo frecuente del paciente para titular
adecuadamente la dosis contra la actividad de la enfermedad.

Se recomienda precaucion con el uso de corticosteroides en pacientes que han
sufrido un infarto de miocardio reciente debido al riesgo de ruptura miocardica.
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También se recomienda precaucién en el uso de corticosteroides en pacientes con
hipotiroidismo o miastenia gravis.

La supresion de la respuesta inflamatoria y de la funcion inmune incrementa la
susceptibilidad ainfecciones y su severidad. Los signhos clinicos pueden ser atipicos
e infecciones serias como septicemia y tuberculosis pueden ser enmascaradas,
llegando a etapas avanzadas antes de ser diagnosticadas.

Se recomienda especial atencién a los pacientes con varicela debido a que esta
enfermedad, normalmente menor, puede ser fatal en pacientes inmunosuprimidos.
Se debe advertir a los pacientes (o los padres de los nifios) sin una historia de
varicela que deben evitar el contacto cercano con personas infectadas con varicela
o0 herpes zoster y, en caso de estar expuestos, deben buscar atencién médica
urgente. La inmunizacion pasiva con inmunoglobulina varicela zoster (VZIG) es
necesaria para los pacientes expuestos y sin inmunizacién previa, que estan
recibiendo corticosteroides sistémicos o que los han usado en los 3 meses anterior;
esta inmunizacion se debe hacer dentro de los 10 dias posteriores a la exposicién al
virus de la varicela. Si se confirma el diagndéstico de varicela, la enfermedad requiere
cuidado por parte del especialista y tratamiento urgente. No se debe suspender la
terapia corticosteroide y la dosis puede requerir aumento.

No se deben administrar vacunas de microorganismos Vvivos a pacientes con
respuesta inmune comprometida. La respuesta de los anticuerpos a otras vacunas
puede estar disminuida.

Se debe recomendar a los pacientes tener especial cuidado para evitar exposicion a
sarampidn y buscar atencién inmediata si ocurre dicha exposicion. Puede requerirse
profilaxis con inmunoglobulina normal, por via intramuscular.

No se deben usar corticosteroides para el manejo de lesiones o derrames cerebrales
puesto que es improbable que sea beneficioso e, incluso, puede ser peligroso.

En el tratamiento del edema cerebral debido aalgun tumor, puede ocurrir sangrado
gastrointestinal, en donde puede ser Util el examen de las heces en su diagndstico.

Supresién adrenal

La atrofia de la corteza adrenal se desarrolla durante terapias prolongadas y puede
persistir afios después de terminar el tratamiento.

En pacientes que han recibido méas de las dosis fisioldgicas de los corticosteroides
sistémicos (aproximadamente 1 mg de betametasona o el equivalente) por mas de 3
semanas, no se debe suspender abruptamente el tratamiento. La forma de hacer la
reducciéon de la dosis depende en gran medida de la posibilidad de un relapso de la
enfermedad como consecuencia de la reduccién de la dosis de corticosteroides
sistémicos. Puede ser necesaria la evaluacion clinica de la actividad de la
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enfermedad durante la suspensién de la terapia. Si es improbable que un relapso de
la enfermedad por la suspensidn de la terapia corticosteroide pero no hay certeza
respecto a la supresion del eje hipotaldmico-pituitario-adrenal (HPA), la dosis del
corticosteroide sistémico debe reducirse rdpidamente hasta alcanzar las dosis
fisiolégicas. Una vez se ha alcanzado la dosis equivalente diaria de 1 mg de
betametasona, lareduccién de dosis debe ser mas lenta para permitir larecuperacion
del eje HPA.

La suspensién abrupta del tratamiento con corticosteroides sistémicos, que ha
durado por lo menos tres semanas, es apropiada si se considera que es poco
probable un relapso de la enfermedad. En la mayoria de los pacientes, la suspension
abrupta de dosis de hasta 6 mg de betametasona, o equivalente por 3 semanas es
improbable que lleve a supresion clinicamente relevante del eje HPA. En los
siguientes grupos de pacientes, se debe considerar la suspensiéon gradual de la
terapia corticosteroide, incluso después de tratamiento de tres semanas 0 menos:

. Pacientes que han tenido tratamientos repetidos con corticosteroides
sistémicos, particularmente si han sido administrados por mas de 3 semanas.

. Cuando se ha prescrito un tratamiento corto después de un afio de
interrupcién de unaterapia a largo plazo (meses o afios)

. Pacientes que tienen predisposicion a insuficiencia de la corteza adrenal, por
razones diferentes a terapia corticosteroide exdgena.

. Pacientes que reciben dosis de corticosteroides sistémicos mayores a 6 mg
diarios de betametasona (o equivalente).

. Pacientes que toman dosis repetidamente en las noches.

Durante terapias prolongadas, cualquier enfermedad intercurrente, trauma o
procedimiento quirdrgico requiere un aumento temporal de la dosis; si los
corticosteroides se han interrumpido después de unaterapia prolongada, puede que
sea necesaria una re-introduccién temporal de los mismos.

En caso de Ulcera péptica, la terapia con corticosteroides no esta contraindicada si
se combina la terapia antiulcerosa. En caso de antecedentes ulcerosos, se puede
prescribir tratamiento con corticosteroides, con seguimiento clinico y si es necesario
después de la endoscopia. En pacientes con insuficiencia hepética, los niveles
sanguineos de corticosteroides pueden aumentar, como ocurre con otras sustancias
metabolizadas en el higado. En caso de hipotiroidismo o cirrosis hepatica, se puede
potenciar el efecto de los glucocorticoides. El uso de corticosteroides requiere una
monitorizacion especialmente adecuada, especialmente en ancianos y en casos de
colitis ulcerosa (riesgo de perforacion), diverticulitis, anastomosis intestinal reciente,
insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, osteoporosis, miastenia gravis. Los
corticosteroides orales o inyectables pueden promover la aparicion de tendinopatia
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o incluso la rotura de tendones (excepcional). Este riesgo aumenta cuando se
prescribe conjuntamente con fluoroquinolonas y en pacientes en didlisis con
hiperparatiroidismo secundario o que se han sometido a un trasplante de rifion.
Debido al riesgo de retencién de liquidos, se debe tener precaucion, especialmente
cuando se administran corticosteroides a pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva. Durante tratamientos prolongados, a dosis elevadas, en caso de
deterioro del equilibrio electrolitico, se recomienda ajustar la ingesta de sodio y
potasio.

Precauciones especiales

Se requiere particular cuidado cuando se considera el uso de corticosteroides
sistémicos en pacientes con las siguientes condiciones, en las cuales se recomienda
monitoreo frecuente del paciente:

. Osteoporosis (las mujeres post-menopaulsicas estan particularmente en
riesgo).

. Hipertension o falla cardiaca congestiva

. Historia de o existencia de desdrdenes afectivos severos

. Diabetes mellitus (o historia familiar de diabetes)

. Historia de tuberculosis o tuberculosis activa

. Glaucoma (o historia familiar de glaucoma)

. Miopatia previa inducida por corticosteroides

. Falla hepatica — los niveles en sangre de los corticosteroides pueden
aumentar, al igual que con otros medicamentos que se metabolizan en el
higado.

. Insuficiencia renal

. Epilepsia

. Historia de Ulcera péptica o Ulcera péptica activa

. Queratitis causada por herpes simplex

. Diverticulitis

. Tendencias tromboembdélicas o tromboembolismo reciente

. Retencion hidrosalina

. Embarazo y lactancia.

Los pacientes deberian llevar tarjetas que permitan identificar que estan bajo
tratamiento corticosteroide, las cuales dan una guia clara de las precauciones que se
deben tomar para minimizar riesgos. En éstas se debe incluir detalles del médico que
prescribe el medicamento, el medicamento que se esta consumiendo, la dosis y la
duracion del tratamiento.

Los pacientes o sus cuidadores deben ser alertados acerca de las reacciones
adversas psiquiatricas potencialmente severas que pueden ocurrir con el uso de
corticosteroides sistémicos (ver seccion 4.8). Los sintomas normalmente aparecen
después de unos pocos dias o semanas de iniciar el tratamiento. El riesgo puede ser
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mayor con dosis altas/exposicién sistémica, aunque las dosis no permiten predecir
la aparicion, tipo, severidad o duracion de las reacciones. La mayoria de las
reacciones desaparecen después de una reduccion de la dosis o de la suspension
del tratamiento, aunque puede que se requiera tratamiento especifico. Se debe
informar a los pacientes o sus cuidadores que deben buscar ayuda médica si se
desarrollan sintomas psicolégicos preocupantes, especialmente si aparece
depresion o ideas suicidas. Los pacientes o sus cuidadores también deben estar
alertas a posibles perturbaciones psiquiatricas que pueden ocurrir durante o
inmediatamente después de la reduccion/suspension de esteroides sistémicos,
aunque tales reacciones no han sido reportadas frecuentemente.

Se requiere particular cuidado cuando se considera el uso de corticosteroides
sistémicos en pacientes con historia previa o existente de desérdenes afectivos
severos, bien sea en ellos mismos en sus familiares en primer grado.

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 alteracién visual, debe considerarse su remisién al
oftalmélogo para la evaluacion de posibles causas. Estas pueden incluir cataratas,
glaucoma o enfermedades raras como coriorretinopatia serosa central (CSCR).

Se han reportado crisis de feocromocitoma, las cuales pueden ser fatales, tras la
administracion de corticosteroides. Deben administrarse corticosteroides a
pacientes con sospecha o diagnostico confirmado de feocromocitoma después de
una evaluacién apropiada del balance riesgo-beneficio.

En la experiencia posterior alacomercializacién, se hainformado el sindrome de lisis
tumoral (TLS) en pacientes con neoplasias hematol6gicas después del uso de
betametasona solo o en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos. Los
pacientes con alto riesgo de TLS, como los pacientes con alta tasa de proliferacion,
alta carga tumoral y alta sensibilidad a los agentes citotoxicos, deben ser
monitoreados de cercay se deben tomar las precauciones adecuadas (ver seccién
de reacciones adversas).

Debido a sus mdltiples interacciones es recomendable consultar fuentes
especializadas antes de asociar este producto con cualquier otro farmaco.

Las vias de administracion aprobadas para betametasona inyectable 4 mg/mL, 8 mg/2
mL son intramuscular e intravenosa. No emplee otras vias no indicadas como la
epidular ya que se han reportado graves sucesos neurolégicos adversos con
inyecciones epidulares de corticosteroides, entre ellos: infarto de la médula espinal,
paraplejia, tetraplejia, ceguera cortical, derrame cerebral y muerte. No se ha
establecido ni eficacia ni seguridad para esta via.

Uso en niflos
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Se recomienda precaucién en nifios debido a que ellos son mas susceptibles a
toxicidad sistémica por betametasona.

Los corticosteroides causan retardo del crecimiento en la infancia, nifiez y
adolescencia, el cual esta relacionado con la dosis y puede ser irreversible. El
tratamiento se debe limitar ala dosis minima por el periodo de tiempo mas corto que
sea posible. Para minimizar la supresién del eje HPA y el retardo del crecimiento, se
debe considerar administrar una tUnica dosis en dias alternos.

Tras la administracion sistémica de glucocorticosteroides en recién nacidos
prematuros, se ha notificado miocardiopatia hipertrofica. Se deben realizar
ecocardiogramas para controlar la estructuray la funcién del miocardio en los nifios
que reciben glucocorticosteroides por via sistémica.

Uso en ancianos

Los efectos adversos comunes de los corticosteroides sistémicos pueden estar
asociados a consecuencias mas serias en ancianos, especialmente en pacientes con
osteoporosis, hipertension, hipokalemia, diabetes, susceptibilidad a infecciones y
adelgazamiento de la piel. Se requiere supervisién clinica para evitar reacciones que
amenazan la vida.

Cuando suspendemos la administracion de un corticosteroide después de un largo
tiempo de uso esto debe hacerse manera gradual.

El riesgo asociado con la suspensién repentina puede exacerbar o producir una
recurrenciade la enfermedad subyacente, insuficiencia adrenocortical o sindrome de
abstinencia de esteroides.

Sindrome de abstinencia de esteroides puede presentarse con un amplio rango de
signos y sintomas, sin embargo, lo sintomas tipicos pueden incluir fiebre, anorexia,
nauseas, letargo, malestar, artralgia, descamacién de la piel, debilidad, hipotensién
y pérdida de peso.

Advertencia sobre excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ampolla, lo que
significa que es esencialmente "libre de sodio".

Nuevas reacciones adversas

Laincidencia de efectos adversos predecibles, incluyendo supresiéon del eje HPA se
correlaciona con la potencia relativa del farmaco, la dosis, el tiempo de
administracion y la duracion del tratamiento. En la siguiente tabla se ordenan los
efectos adversos de acuerdo a las frecuencias utilizando el siguiente criterio: muy
frecuentes (21/10), frecuentes (21/100, <1/10), poco frecuentes (21/1000, <1/100); raras
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(21/10000, <1/1000); muy raras (<1/10000), Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por sistemas Frecuencia Efecto adverso
organicos
Infecciones e infestaciones No conocida Aumento de la susceptibilidad

y severidad de las infecciones
con supresion de los signos y
sintomas clinicos, infecciones
oportunistas, recurrencia de
tuberculosis latente.

Trastornos endocrings No conocida Supresian  del  egje  HPA

s

supresion del crecimiento en
la infancia, nifez ¥
adolescencia, irregularidades
menstruales y amenomrea.
Crisis de feocromocitoma.

Aplicacion de corticosteroides | Frecuencia no conocida Sindrome de abstinencia
sistémicos  (solos o en esteroides.

combinacion)

Trastornos del metabolismo v | No conocida Facies cushingoide,
de la nutrician hirsutisma, aumento de pesao,

detericro de la tolerancia a
carbohidratos con  mayores
requerimientos  de terapia
antidiab&tica*

S han notificado casos de
sindrome de lisis tumoral en
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asociacion con betametasona
cuando se usa en pacientes
con neoplasias hematoldgicas.

Trastornos psiquiatricos Frecuente %e han reportado un amplio
rango de reacciones
psiquigtricas**

Trastornos oculares Mo conocida Aumento de la presian
intraocular, glaucoma,
papiloedema, cataratas

subcapsulares posteriores,
adelzazamiente  escleral o
corneal, exacerbacion de

enfermedades oftalmicas
virales o fangicas,
coriorretinopatia, wision
borrosa.

Trastornos cardiacos Mo conocida Ruptura de miocardio después
de un infartc de miocardio
reciente. Miocardiopatia
hipertrafica en recién nacidos
prematuros.

Trastornos gastrointestinales | No conocida Clistension abdominal,

ulceracion esofagica, nauseas,
dispepsia, ulceracion péptica
con perforacion v hemorragia,

pancreatitis aguda,
candidiasis.
Trastornos de la piel y del | No conocida Problemas de cicatrizacion,
tejido subcutdneo atrofia de la piel, hematomas,

telangiectasia, estrias, acng,
sindrome de Stevens-lohnson.

Trastornos Mo conocida Osteoporosis, fracturas de
musculoesgueléticos vy del veértebras y de huesos largos,
tejido conjuntivo osteonecrosis avascular,

ruptura de tendones, miopatia
proximal.
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Trastornos generales vy | No conocida %2 han reportado reacciones
alteracionss en el sitio de de hipersensibilidad
administracion incluyendo anafilaxia.

Leucocitosis,
tromboembolismo, malestar,

hipo.
Sistema inmunoldgico Mo conocida Reaccion anafilactica,
urticaria, dermatitis alérgica
Trastornos del sistema | No conocida Aumento de la presion
nendioso intracraneal, edema papilar,
hipertension intracraneal
berigna, mareos, dolor de
cabeza
Trastornos de los organos | No conocida Irregularidades menstruales
reproductivos v de la mama
Trastornos vasculares Mo conocida Hipertension (en pacientes

predispuestos,  debido  al
efecto de los corticosteroides
sobre el equilibrio
electrolitica)

Trastomos respiratorios, | No conocida Hipo
tordcicos v mediastinicos

* Balance negativo de proteinas, nitrégeno y calcio. Aumento del apetito.
Hiperhidrosis, aumento de la concentracién en sangre de lipoproteinas de alta
densidad y lipoproteinas de baja densidad. Alteraciones de fluidos y electrolitos
(retencion de sodio y agua, hipertensién, pérdida de potasio, alcalosis hipokalémica).

** Incluyendo desoérdenes afectivos (tales como irritabilidad, euforia, depresion y
cambios de humor y pensamientos suicidas), reacciones psicéticas (incluyendo
mania, delirios, alucinaciones y agravamiento de la esquizofrenia), alteraciones del
comportamiento, irritabilidad, ansiedad, alteraciones del suefio y disfuncién
cognitiva, incluyendo confusién y amnesia. Las reacciones son comunes y pueden
ocurrir tanto en adultos como en nifios. En adultos, lafrecuencia de estas reacciones
se haestimado entre 5y 6%. Se han reportado efectos psicoldgicos por lasuspension
de la terapia corticosteroide; se desconoce la frecuencia. Dependencia psicolégica.
Aumento de la presién intracraneal con papiledema en nifios (pseudotumour cerebri),
generalmente después del retiro del tratamiento. Agravacion de la epilepsia.

Signos y sintomas de suspensioén del tratamiento

Unareduccion muy rapida de la dosis de corticosteroides después de un tratamiento
prolongado puede llevar a insuficiencia adrenal aguda, hipotension y muerte.
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Puede ocurrir un “sindrome de retirada” que incluye fiebre, mialgia, artralgia, rinitis,
conjuntivitis, nédulos cutdneos dolorosos y con picazén, y pérdida de peso.

Nuevas interacciones

Asociaciones no recomendadas

. Sultoprida

Mayor riesgo de trastornos del ritmo ventricular, incluyendo torsades de pointes.
. Vacunas vivas atenuadas

Riesgo de enfermedad generalizada posiblemente mortal. Este riesgo aumenta en
sujetos ya inmunocomprometidos por la enfermedad subyacente.

Usar una vacuna inactivada cuando exista (poliomielitis).
Combinaciones sujetas a precauciones de uso
. Acido acetilsalicilico por via general (y, por extrapolacion, otros salicilatos)

Disminucién de la salicilemia durante el tratamiento con corticosteroides y riesgo de
sobredosis de salicilatos después de la interrupcién (aumento de la eliminacion de
salicilatos por corticosteroides).

Ajustar las dosis de salicilato durante la combinacién y después de la interrupcion
del tratamiento con corticosteroides.

. Medicamentos que pueden dar torsades de pointes (excepto sultoprida)

Corregir cualquier hipopotasemia antes de administrar el producto y realizar
monitorizacién clinica y electrocardiogréafica. Mayor riesgo de trastornos del ritmo
ventricular, incluyendo torsades de pointes.

. Anticoagulantes orales

Posible impacto de la terapia con corticosteroides en el metabolismo del
anticoagulante oral y en el de los factores de coagulacion. Riesgo hemorragico
especifico de la terapia con corticosteroides (mucosa digestiva, fragilidad vascular)
en dosis altas o en tratamiento prolongado durante méas de 10 dias.

Cuando la combinacion esté justificada, refuerce la vigilancia: control biolégico el
dia 8, luego cada 15 dias durante la terapia con corticosteroides y después de la
interrupcion.

. Otros agentes hipopotasémicos

Aumento del riesgo de hipopotasemia (efecto aditivo).
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Monitorizacion del potasio sérico con, si es necesario, correccion atener en cuenta,
en particular, en caso de terapia con digitélicos

. Digitélicos
Hipopotasemia que promueve los efectos toxicos de los digitalicos.

Corregir previamente cualquier hipopotasemia y realizar monitorizacién clinica,
electrolitica y electrocardiografica.

. Heparinas (via parenteral)

Agravamiento por heparina del riesgo de hemorragia especifica del tratamiento con
corticosteroides (mucosa digestiva, fragilidad vascular) en dosis altas o en
tratamiento prolongado durante mas de 10 dias.

La asociacion debe estar justificada, fortalecer la supervision.
. Anticonvulsivos Inductores enziméticos

Disminucién de las concentraciones plasmaéticas y eficacia de los corticosteroides al
aumentar su metabolismo hepéatico. Las consecuencias son particularmente
importantes en Addisonianos y en caso de trasplante.

Monitorizacion clinica y biol6gica, adaptacion de la dosis de corticoides durante el
tratamiento con el inductor y tras la interrupcion.

. Insulina, metformina, sulfanilamidas hipoglucemiantes

Elevacion del azlcar en la sangre con a veces cetoacidosis (disminuciéon de la
tolerancia alos carbohidratos por los corticosteroides).

Prevenir al paciente y fortalecer la automonitoreo glucémica, especialmente al inicio
del tratamiento. Posiblemente ajustar la dosis del farmaco antidiabético durante el
tratamiento con corticosteroides y después de la interrupcién.

. Isoniazida (descrita para la prednisolona)

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de isoniazida. Mecanismo
invocado: aumento del metabolismo hepéatico de la isoniazida y disminucién del de
los glucocorticoides.

Seguimiento clinico y bioldgico.
El efecto de los corticosteroides puede aumentar con ritonavir y ketoconazol.

Puede ser necesario cambiar o, en general, disminuir la dosis de anticoagulantes
administrados simultaneamente.
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Asociaciones atener en cuenta

. Antihipertensivos, excepto betabloqueantes

Disminucién del efecto antihipertensivo (retencion hidrosdédica de corticosteroides).
. Interferon alfa

Riesgo de inhibicién de la accion del interferon.

. Curares no despolarizantes

Riesgo de miopatia grave, reversible después de un retraso posiblemente largo
(varios meses).

. Fluoroquinolonas

Posible aumento del riesgo de tendinopatia, o incluso roturade tenddn (excepcional),
especialmente en pacientes que reciben tratamiento prolongado con
corticosteroides.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

Para el tramite 20211271396 EXPEDIENTE 19946107 se le solicita al interesado allegar
el inserto y lainformacidn para prescribir ajustado al presente concepto.

3.1.9.12 XANAX ® 1,0 MG TABLETAS
XANAX ® 0.5 MG TABLETAS
XANAX ®GOTAS
XANAX 0.25 MG TABLETAS

Expediente : 41269 /19928029 / 20060224 / 13874

Radicado : 20211275278 /20211275281 /20211275356 / 20211275275
Fecha . 09/12/2021

Interesado : PFIZER S.A.S.

Composicion:
- Cada tableta contiene alprazolam 1mg
- Cada tableta contiene alprazolam 0,5mg
- Cada mL de solucion oral contiene alprazolam 0,75 mg
- Cada tableta contiene alprazolam 0,25mg

Forma farmacéutica:
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- Tableta

- tableta

- Solucion oral
- tableta

Indicaciones:
Alprozalam estéa indicado para el tratamiento de: * ansiedad * transtornos de panico

Contraindicaci