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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 23 DE 2018
SESION ORDINARIA
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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

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

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos
Gicel Karina Lopez Gonzélez
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 18 de 2018 SEM
Acta No. 19 de 2018 SEM
Acta No. 20 de 2018 SEM
Acta No. 21 de 2018 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.3 PRODUCTO NUEVO
3.1.3.1. DORMIDINA DOXILAMINA 25 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

CON PELICULA

Expediente : 20145569
Radicado 20181102758
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Fecha : 24/05/2018
Interesado : Galenicum Health Colombia S.A.S.

Composicion: Cada Comprimido recubierto con pelicula contiene 25mg de
Doxilamina

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula

Indicaciones: Tratamiento sintomatico del insomnio ocasional en mayores de 18
anos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la doxilamina o a alguno de los
excipientes.

Hipersensibilidad a otros antihistaminicos.
Dormidina doxilamina esté contraindicada durante el embarazo y la lactancia.

Precauciones y advertencias:
Se aconseja precaucion si se administra Dormidina doxilamina a pacientes con:

- alteracion de la funcion hepatica y renal epilepsia ya que en ocasiones los
antihistaminicos producen cuadros de hiperexcitabilidad, incluso a dosis
terapéuticas, por lo que podrian disminuir el umbral de las convulsiones.

- prolongacion del intervalo QT ya que, aunque no se ha observado este
efecto con doxilamina, otros antihistaminicos pueden producir una
prolongacion de dicho intervalo

- hipopotasemia u otras alteraciones electroliticas

- enfermedad cardiaca e hipertensién

- asma, bronquitis cronica y enfisema pulmonar

- glaucoma de angulo estrecho

- retencion urinaria

- hipertrofia prostatica

- Ulcera péptica estenosante, obstruccion piloroduodenal y obstruccion del
cuello vesical.

Los antihistaminicos pueden enmascarar los efectos ototoxicos de algunos

farmacos (aminoglucésidos parenterales, carboplatino, cisplatino, cloroquina y
eritromicina entre otros) por lo que se recomienda evaluar periddicamente la

funcionalidad auditiva.
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Los antihistaminicos H1 podrian agravar los sintomas de deshidratacion y el golpe
de calor debido a la disminucidon de la sudoracion ocasionada por los efectos
anticolinérgicos.

Si se produce somnolencia diurna se recomienda reducir la dosis o adelantar la
toma para asegurar que transcurran al menos 8 horas hasta la hora de
despertarse. Debe evitarse la ingesta de bebidas alcohdlicas durante el
tratamiento.

Se debe tener precaucion en los mayores de 65 afios debido a su mayor
sensibilidad a la aparicion de reacciones adversas a este medicamento.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas de doxilamina son, en general, leves y transitorias,
siendo mas frecuentes en los primeros dias de tratamiento.

Las mas comunes son somnolencia y efectos anticolinérgicos (1% - 9%): boca
seca, estrefiimiento, vision borrosa, retencidn urinaria, secrecion bronquial
aumentada y vertigo.

Listado tabulado de reacciones adversas
Las reacciones adversas comunicadas en la experiencia post-comercializacion se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia:
Muy frecuentes (=1/10).
Frecuentes (=1/100 a <1/10).
Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)
Raras (=1/10.000 a <1/1.000)
Muy raras (<1/10.000), incluyendo notificaciones aisladas

Frecuentes:

Trastornos del sistema nervioso: somnolencia.

Trastornos gastrointestinales: boca seca, estrefiimiento.

Trastornos oculares: vision borrosa.

Trastornos del oido: vértigo.

Trastornos renales y urinarios: retencién urinaria.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: secrecion bronquial
aumentada.

Poco frecuentes:
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: astenia, edema
periférico.

Trastornos gastrointestinales: nduseas, vémitos, diarrea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion.

Trastornos del oido y del laberinto: acufenos.

Trastornos vasculares: hipotension ortostatica.

Trastornos oculares: diplopia.

Raras:

Trastornos psiquiatricos: agitacion (especialmente en nifios y en ancianos).
Trastornos del sistema nervioso: temblor, convulsiones.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia hemolitica,
trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis.

Otra reaccion adversa con una frecuencia desconocida comunicada en la
experiencia post-comercializacion es:

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: malestar
general.

Otras reacciones adversas que se han descrito en estudios clinicos publicados
con doxilamina:

Frecuentes:

Trastornos del sistema nervioso: mareo, cefalea.

Trastornos gastrointestinales: dolor en la zona superior del abdomen.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: fatiga.
Trastornos psiquiatricos: insomnio, nerviosismo.

Poco frecuentes:

Trastornos gastrointestinales: dispepsia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: sensacion de
relajacion.

Trastornos psiquiatricos: pesadilla.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Otras reacciones adversas de clase descritas en general para algunos
antihistaminicos (no referenciadas para doxilamina en concreto) son:

Trastornos cardiacos: arritmia, palpitaciones.

Trastornos gastrointestinales: reflujo duodenogastrico.

Trastornos hepatobiliares: funcién hepéatica anormal (ictericia colestatica).
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Exploraciones complementarias: intervalo QT del electrocardiograma prolongado.
Trastornos del metabolismo y de la nutricion: apetito disminuido, apetito
aumentado.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: mialgia.

Trastornos del sistema nervioso: coordinacion anormal, trastorno extrapiramidal,
paraestesia, afectacion de las actividades psicomotoras.

Trastornos psiquiatricos: depresion.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disminucion en la secrecion
bronquial.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: alopecia, dermatitis alérgica,
hiperhidrosis, reaccion de fotosensibilidad.

Trastornos vasculares: hipotension.

La frecuencia y magnitud de las reacciones adversas puede verse reducida
mediante un ajuste de la dosis diaria individual.

Los mayores de 65 afios presentan un mayor riesgo de sufrir reacciones adversas,
ya que pueden padecer otras afecciones o pueden estar tomando medicacién
concomitante.

En caso de observar la apariciébn de reacciones adversas, debe notificarse al
sistema de farmacovigilancia y, en caso necesario, interrumpir el tratamiento.

Interacciones:
No se debe consumir alcohol durante el tratamiento con doxilamina ya que puede
intensificar el efecto de la doxilamina de una forma impredecible.

No debe utilizarse epinefrina para tratar la hipotension en pacientes que tomen
doxilamina, ya que la administracion de epinefrina puede provocar una mayor
disminucién de la presion arterial. Sin embargo, si puede utilizarse norepinefrina
para tratar estados de shock grave.

Debido a que varios antihistaminicos pueden prolongar el intervalo QT, aunque no

se ha observado este efecto con doxilamina, debe evitarse el uso concomitante de
medicamentos que prolonguen dicho intervalo (p. ej. antiarritmicos, ciertos
antibioticos, ciertos farmacos para la malaria, ciertos antihistaminicos, ciertos
antihiperlipidémicos o ciertos agentes neurolépticos).

Debe evitarse el uso concomitante de medicamentos inhibidores del citocromo P-

450 (p. ej. derivados del azol o macrdlidos), o farmacos que provoquen
alteraciones electroliticas tales como hipopotasemia o hipomagnesemia (p. ej.
ciertos diuréticos).
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Los antihistaminicos tienen efectos aditivos tanto con el alcohol como con otros
depresores del SNC (p. ej. barbitaricos, hipnoticos, sedantes, ansioliticos,
analgésicos de tipo opioide, antipsicoticos, procarbazina).

Los antihipertensivos con efecto sobre el SNC tales como guanabenzo, clonidina
o alfa-metildopa, pueden intensificar el efecto sedante cuando se administran con
antihistaminicos.

Los efectos anticolinérgicos pueden potenciarse cuando se administra
simultaneamente doxilamina con otros farmacos anticolinérgicos (antidepresivos,
antiparkinsonianos, IMAO, neurolépticos, o farmacos antiespasmodicos
atropinicos, disopiramida).

Interacciones con alimentos

Se ha llevado a cabo un estudio de biodisponibilidad en voluntarios sanos que no
evidencié diferencias en la biodisponibilidad del farmaco cuando se toma en
condiciones de ayuno o con alimentos.

Interacciones con pruebas de diagndstico

La doxilamina puede interferir con las pruebas cutdneas de alergia que utilizan
alérgenos. Se recomienda suspender esta medicacion al menos tres dias antes de
comenzar dichas pruebas.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Adultos (mayores de 18 afios)

Via oral.

La dosis recomendada es de 25 mg (1 comprimido).

Si se produce somnolencia diurna se recomienda reducir la dosis a 12,5 mg o
adelantar la toma para asegurar que transcurran al menos 8 horas hasta la hora
de despertarse.

La dosis maxima diaria es de 25 mg (1 comprimido).

La duracion del tratamiento debera ser tan corta como sea posible. En general, la
duracién del tratamiento puede oscilar entre unos dias y una semana.
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No deberd administrarse durante un periodo superior a 7 dias sin consultar al
meédico.

Aquellos pacientes con trastornos persistentes del suefio deben consultar a su
médico.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de doxilamina en menores de 18
afos, por lo que no debe utilizarse el medicamento en esta poblacion.

Mayores de 65 afos

Las personas mayores de 65 afios son mas propensas a sufrir otras patologias
que pueden recomendar una reduccion de la dosis. En caso de apariciéon de
efectos adversos indeseados se recomienda reducir la dosis a 12,5 mg al dia.

Insuficiencia hepéatica

Dado que este medicamento se metaboliza principalmente en el higado, debe
reducirse la dosis al grado de incapacidad funcional del mismo. Se aconseja
disminuir la dosis a 12,5 mg al dia.

Insuficiencia renal

En el caso de pacientes con insuficiencia renal se puede producir una
acumulacion de doxilamina y sus metabolitos, por lo que se recomienda reducir la
dosis a 12,5 mg o controlar el intervalo de tiempo entre la toma del medicamento y
la hora del despertar en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave. En el
caso de control del intervalo se debera adelantar la toma de Dormidina doxilamina
para evitar la somnolencia matinal teniendo en cuenta el grado de incapacidad
funcional del paciente y las propiedades farmacocinéticas del medicamento.

Condicion de venta: Venta con férmula médica
Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la

aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181102758

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidén Revisora considera que el interesado debe
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allegar estudios clinicos comparativos completos (SCHADECK, entre otros)
gue permitan establecer un balance beneficio riesgo favorable, puesto que la
informacion anexada no desvitla los conceptos de la Sala manisfestados en
el Acta No. 08 de 2017 SEMPB, numeral 3.1.2.1., y Acta No. 03 de 2017 SEM
Segunda Parte, numeral 3.1.3.3., para el producto de la referencia.

Adicionalmente, en la informacion presentada autores resaltan que los
tratamientos no farmacologicos para el insomnio ocasional son tan efectivos
como la doxilamina con menos efectos adversos, lo cual se confirma en
diversas revisiones bibliograficas sobre el tema.

3.1.3.2. DUTAZ

Expediente : 20132267

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

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

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

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

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

3.1.4. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION
3.14.1. POLYGYNAX® CAPSULA VAGINAL
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Expediente : 20145999

Radicado  :20181110418

Fecha : 05/06/2018

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion: Cada capsula contiene 35.000Ul de Neomicina sulfato + 35.000UI
de Polimixina B sulfato + 100.000UI de Nistatina

Forma farmacéutica: Capsulas Vaginales

Indicaciones: Tratamiento local de vaginitis debido a gérmenes sensibles y
tratamiento de vaginitis no especifica. Deben tomarse en cuenta las
recomendaciones oficiales relacionadas con el uso apropiado de productos
antibacteriales

Contraindicaciones: Este producto médico esta contraindicado en las siguientes
situaciones:

. En caso de historia de hipersensibilidad a alguno de los componentes (o
sensibilidad por grupo),

. En caso de uso de diafragmas y condones de latex,

. En caso de alergia al mani o la soya, debido a la presencia del aceite de
soya.

Este producto farmacéutico generalmente no se recomienda con espermicidas.
Precauciones y advertencias:

Advertencias:

En caso de intolerancia local o reaccion alérgica, debe interrumpirse el
tratamiento.

La sensibilizacion a antibiéticos por via local puede comprometer el posterior uso
del mismo antibiético o de antibidticos relacionados que usan la misma ruta
sistémica.

Precauciones de uso:
La duracion del tratamiento debe ser limitada debido al riesgo de seleccionar
gérmenes resistentes y la superinfeccion de estos gérmenes.
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En ausencia de datos sobre la importancia de las fracciones de neomicina y
polimixina B resorbidas por la mucosa, no puede excluirse el riesgo de efectos
sistémicos, que aumentan especialmente con la insuficiencia renal.

Este producto farmacéutico contiene aceite de soya, y puede producir reacciones
de hipersensibilidad (urticaria, choque anafilactico).

Reacciones adversas:

Posibilidad de eczema alérgico por contacto, esto ocurre mas frecuentemente con
el uso a largo plazo. Estas lesiones pueden extenderse a areas remotas de las
areas tratadas.

El riesgo de incidencia de los efectos sistémicos toxicos (renales, de oido) es
limitado, debido a la recomendacién de un periodo de tratamiento a corto plazo.

Reporte de reacciones adversas sospechadas Es importante reportar las
reacciones adversas sospechadas después de la autorizacidon del producto
farmacéutico. Esto permite una monitorizacion continua del equilibrio
beneficio/riesgo del producto farmacéutico. Se solicita a los profesionales de la
salud reportar cualquier reaccion adversa sospechada, a través del sistema
nacional de reporte: Agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé (ANSM — Agencia de Seguridad de Productos Sanitarios de Francia) y
Centros Regionales de Farmacovigilancia — Sitio web: www.ansm.sante.fr.

Interacciones:

Combinaciones contraindicadas
+ Condones y diafragmas (latex)
Riesgo de ruptura.

Combinaciones no recomendadas:

+ Espermicidas

Es probable que cualquier tratamiento vaginal local inactive la anticoncepcién con
espermicidas locales.

Via de administracion: Via Vaginal

Dosificacion y Grupo etario:

Para adultos unicamente

Una capsula vaginal en la noche durante 12 dias.

Consejos practicos:
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*El tratamiento debe estar asociado a recomendaciones de higiene (usar ropa
interior de algoddn, evitar las duchas vaginales, el uso de un tampon interno
durante el tratamiento y la eliminacion de factores contribuyentes en la medida de
lo posible.

*Debe discutirse el tratamiento de la pareja segun cada caso individual.

*No detener el tratamiento durante los periodos menstruales

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181110418
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181110418

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidn Revisora considera que el interesado debe
allegar estudios clinicos actualizados comparativos que demuestren la real
eficacia de la asociaciéon por ejemplo frente a los principios activos por
separado y asociados por pares.

Asi mismo, la Sala considera que no hay racionalidad farmacoldgica por la
cobertura de los tres principios activos que hacen parte de la asociacion
propuesta.

3.1.4.2. MEBEVERINA + ACEITE DE MENTA

Expediente : 20146546

Radicado : 20181119292

Fecha : 15/06/2018

Interesado : Laboratorio Francocolombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 200mg Mebeverina Clorhidrato +
187mg de Aceite de Menta

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
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Indicaciones:
» Antiespasmadico y antiflatulento en el tratamiento del sindrome de intestino
irritable.
+ Tratamiento de espasmo gastrointestinal secundario a enfermedad orgénica.

Contraindicaciones:

. Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de sus excipientes
. Porfiria

. Nifios menores de 12 afios

. lleo paralitico.

. Embarazo

. Aclorhidia

Precauciones y advertencias:

Precauciones y recomendaciones:

Mebeverina:

Embarazo: No existe suficiente informacién que sustente el uso de mebeverina en
el embarazo ni durante la lactancia.

La Mebeverina debe usarse con precaucion en pacientes con las siguientes
afecciones en funcién de la posible importancia clinica ( Consulte primero a su
meédico)

* Arritmia cardiaca; en particular, pacientes con bloqueo auriculoventricular parcial
o completo y / o angina cardiaca y/o cardiopatia isquémica grave.

+ Disfuncion hepatica, es decir, pacientes con enfermedad hepatica avanzada, p.
cirrosis (debido a la ruta metabdlica).

» Enfermedad renal avanzada (debido a la via metabdlica)

Aceite de Menta:
No se recomienda su uso en nifios menores de 12 afios, ya que no hay suficiente
experiencia disponible.

Las tabletas deben deglutirse enteras, es decir, no rotas ni masticadas, porque
esto liberaria el aceite de menta prematuramente, posiblemente causando
irritacion local de la boca y el eséfago.

Los pacientes que ya sufren de acidez estomacal o hernia hiatal a veces tienen
una exacerbacion de este sintoma después de tomar aceite de menta. El
tratamiento debe suspenderse en estos pacientes.
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Se debe recomendar al paciente que consulte a un médico antes de usarlo en las
siguientes circunstancias:

* Si se trata de la primera presentacion de sintomas, por la necesidad de confirmar
el diagnostico de Sindrome de Intestino Irritable.

Si se es mayor de 40 afos, y el ultimo episodio fue hace mas de 6 meses, o los
sintomas han cambiado.

Existe sangre en las deposiciones.
Hay pérdida de apetito o pérdida de peso, palidez, cansancio, estreflimiento
severo o fiebre.

No debe ser tomado durante el embarazo ni la lactancia.

Reacciones adversas:
Debido a la baja incidencia de efectos adversos informados, es dificil obtener una
estimacion significativa de las reacciones adversas.

Mebeverina:

Los siguientes efectos secundarios han sido reportados en estudios clinicos:
indigestion, ardor de estobmago, mareos, insomnio, anorexia, dolor de cabeza,
disminucién de la frecuencia del pulso, estrefiimiento, malestar general. En casos
muy raros, se han notificado reacciones alérgicas, en particular hipersensibilidad,
urticaria, angiodema, edema facial y exantema.

Aceite de menta:
Sensacion de ardor en la mucosa, Molestia anorrectal, Dispepsia, Reflujo
gastroesofagico, Nausea, Vomito

Interacciones:
Se pueden presentar interacciones con los siguientes medicamentos:

a. Mebeverina

Doxofilina

Mefloquiina

Mianserina

Orlistat

Pregabalina
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b. Aceite de menta

Suplementos de Hierro

Ciclosporina.

Antibioticos o Antifungicos

Anticonvulsivantes.

Medicamentos para patologia cardiaca o Antihipertensivos

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Adultos y mayores de 15 afios

1 tableta cada 8 horas con abundante agua

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisiéon Revisora la aprobacion de la evaluacién farmacoldgica de la nueva

asociacion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe
allegar informacion clinica que soporte la utilidad de la asociacion, puesto
gue lo presentado corresponde a informacidon y caracteristicas de cada uno

de los componentes por separado.

3.15 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA
FARMACEUTICA

3.1.5.1. PRASTERONA 75 mg

Expediente :20146428

Radicado 20181117722

Fecha : 14/06/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene 75mg de Prasterona
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Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

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

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

« Hemorragia vaginal no diagnosticada.

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

» Diagnoéstico actual o sospecha de tumores malignos dependientes de
estrogenos (p. €j., cancer de endometrio).

» Hiperplasia endometrial no tratada.

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

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

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

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

* Porfiria.

Precauciones y advertencias:

* Los suplementos nutricionales que contengan DHEA no estan destinados
para diagnosticar, tratar, curar 0 prevenir ninguna enfermedad. Los
consumidores también deben ser informados de que las normas rigidas del
control de calidad no son necesarias para los nutracelticos y que pueden
ocurrir una variabilidad sustancial tanto en la potencia como en la pureza de
estos productos.

« Al igual que con otras hormonas, no se recomienda la administracion de
suplementos de DHEA en una mujer con sangrado vaginal anormal no
diagnosticado, cancer endometrial, hiperplasia endometrial, cancer uterino o
cancer vaginal.

* Las mujeres que toman DHEA deben recibir un examen clinico anual de
mama, un examen pélvico y mamografias regulares segun lo recomendado
por su profesional de la salud.

* La dehidroepiandrosterona, DHEA debe considerarse contraindicada para
uso en pacientes con enfermedad hepéatica, hepatitis, cancer hepatocelular, o
ictericia. En 1984, la FDA prohibio la venta sin receta médica de la DHEA
debido a la su capacidad para causar hepatotoxicidad. Ha sido reportada
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hepatitis medicamentosa transitoria en asociacion con el uso de DHEA en
suplementos nutricionales. Debido a que tanto los estrégenos y los
andrégenos pueden exacerbar la porfiria hepética aguda intermitente o
variegada, la DHEA, que tiene acciones androgénicas, debe utilizarse con
precaucion en pacientes con estas enfermedades.

» EI tratamiento con DHEA de los pacientes con infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) debe abordarse con cautela. La DHEA
puede poseer efectos inmunomoduladores, tal vez aumentando la secrecion
de IL-2 a partir de células T activadas como se ha demostrado en modelos
murinos. Si bien esto sugiere que la DHEA puede desempefiar un papel en la
funcion del sistema inmunolégico, no se ha determinado el papel de los
suplementos de DHEA en el tratamiento del sindrome de Ila
inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

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

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

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

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

Reacciones adversas:

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

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

» También pueden ocurrir exacerbaciones del acné.

* Puede producirse un edema periférico leve con el uso de DHEA como el
resultado de un aumento de la retencion de liquidos (en asociacion con
retencion de sodio) asociado con un leve aumento de peso.

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

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

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

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

Interacciones:

+ La prasterona es un andrégeno deébil que tiene efectos hormonales
complejos. No esta claro qué acciones podria tener la DHEA exégena sobre
otros regimenes hormonales exogenos (por ejemplo, andrégenos,
estrogenos, anticonceptivos orales, o progestinas). Podria producirse efectos
aditivos 0 antagonicos. Los mecanismos o los resultados de las interacciones
con DHEA y otras hormonas pueden ser multifactoriales y dependientes del
sexo Y la edad del individuo que esta siendo tratado, de la indicacién para la
cual se usan las hormonas, la ruta por la que se da DHEA, y la duracion del
uso concomitante. No se recomienda el uso simultdneo de la DHEA con
cualquiera de estos regimenes hormonales.

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

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

* Los corticosteroides reducen la secrecion suprarrenal de DHEA y DHEAS
enddgenas, lo que resulta en una reduccion de sus concentraciones seéricas.
El impacto de la prasterona exdgena en la seguridad o eficacia de los
regimenes de tratamiento crénicos con corticosteroides todavia se
desconoce. La administracion de DHEA a los pacientes tratados con
corticosteroides so6lo debe hacerse bajo la observacion de un profesional
médico calificado.

» La prasterona tiene efectos anti-plaquetarios que pueden prolongar el tiempo
de sangrado. La inhibicion de la agregacion plaquetaria por DHEA se ha
demostrado "in vivo" en los seres humanos: la agregacion de plaquetas
estimulada por araquidonato se prolongé o fue completamente inhibida por la
DHEA. La DHEA se convierte en andrégenos y estrogenos en el cuerpo
humano y por lo tanto puede afectar a la hemostasia a través de efectos
androgénicos o estrogénicos. Los estrogenos aumentan la produccion de
factores de coagulacién VII, VI, IX, y X. Los andrégenos, como la
testosterona, aumentan la sintesis de varias proteinas anticoagulantes y
fibrinoliticas. Debido a estos posibles efectos variados sobre la coagulacion,
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los pacientes que sean tratados con DHEA simultdneamente con warfarina,
heparina, aspirina, u otros inhibidores de la agregacion plaquetaria deben ser
monitorizados por los efectos secundarios o por la necesidad de ajustes de
dosis.

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

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

* La prasterona puede inhibir el metabolismo de triazolam, y otras
benzodiazepinas (por ejemplo, alprazolam, midazolam), que experimentan
un metabolismo mediado por CYP3A4. En un estudio en voluntarios
ancianos, la mitad de los pacientes recibieron DHEA 200 mg/dia PO durante
2 semanas, seguido de una dosis Unica de 0,25 mg triazolam. El
aclaramiento del triazolam se redujo en cerca del 30% en los pacientes
tratados previamente con DHEA versus el grupo de control. Aunque se
necesitan mas estudios, la sedacién inducida por las benzodiazepinas sobre
el SNC y otros efectos adversos podrian incrementarse en algunas personas
si se coadministra la DHEA.

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

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Administracion y Posologia:

La pauta de administracion de Prasterona 75 mg, Tableta recubierta, consiste en
la toma de una tableta una vez al dia.

Puede almacenarse hasta durante 4 meses posterior a su expendio, a una
temperatura ideal de 25°C, sin embargo, tolera desde los 15 hasta los 30°C sin
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Mujeres peri y posmenopausicas

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica
- Informacién para prescribir allegada con radicado No. 20181117722

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidn Revisora considera que el interesado debe
allegar estudios clinicos adicionales que demuestren la real utilidad del
producto en la indicacion solicitada, puesto que la informaciéon anexada es
insuficiente y hace alusion a dosis inferiores a la propuesta por el interesado
75 mg /dia y debe justificar la via sistémica (oral) en lugar de la via tépica.

3.1.5.2. VENADOL F

Expediente :20146430

Radicado  :20181117760

Fecha : 14/06/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada sachet contiene 900mg de Diosmina + 100mg de Hesperidina
Forma farmacéutica: Polvo para suspension

Indicaciones: Tratamiento de los sintomas asociados a insuficiencia venolinfatica
(edema, piernas pesadas, dolores, sindrome de piernas inquietas).

Tratamiento sintoméatico de hemorroides

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo 0 a sus excipientes

Precauciones y advertencias: No se ha establecido la seguridad y eficacia en
nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de datos.
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Embarazo: Hasta la fecha, no se dispone de otros datos epidemiologicos
relevantes. Los estudios que se han realizado en animales no mostraron efectos
perjudiciales directos o indirectos para el embarazo, desarrollo embrionario/fetal,
parto y desarrollo postnatal.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos son de intensidad leve.
Consisten en reacciones:

Gastrointestinales: como diarrea, dispepsia, nausea, vomito, dolor abdominal.
Sistema nervioso: mareo, cefalea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Prurito, erupcién cuténea, urticaria.

Interacciones:
No se han realizado estudios especificos sobre las posibles interacciones
farmacocinéticas y/o farmacodinamicas con otros medicamentos o con alimentos.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Insuficiencia Venosa Cronica: Un sachet al dia.
Crisis hemorroidal: 3 sachets al dia durante los primeros cuatro dias y después 2
sachets al dia durante tres dias.

Hemorroides dosis de mantenimiento: Un sachet al dia
Grupo etario: Pacientes mayores de 18 afos
Condicion de venta: Bajo formula médica

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

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacologica para el producto de la referencia unicamente con la siguiente
informacion:
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Composicion: Cada sachet contiene 900 mg de Diosmina + 100 mg de
Hesperidina

Forma farmacéutica: Polvo para suspension
Indicaciones:

Tratamiento de los sintomas asociados a insuficiencia venolinfatica.

Tratamiento sintomatico de hemorroides.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo 0 a sus excipientes

Precauciones y advertencias: No se ha establecido la seguridad y eficacia en
nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de datos.
Embarazo: Hasta la fecha, no se dispone de otros datos epidemioldgicos
relevantes. Los estudios que se han realizado en animales no mostraron
efectos perjudiciales directos o indirectos para el embarazo, desarrollo
embrionario/fetal, parto y desarrollo postnatal.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos son de intensidad
leve.

Consisten en reacciones:

Gastrointestinales: como diarrea, dispepsia, nausea, voOmito, dolor
abdominal.

Sistema nervioso: mareo, cefalea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Prurito, erupciéon cutanea,
urticaria.

Interacciones:

No se han realizado estudios especificos sobre las posibles interacciones
farmacocinéticas y/o farmacodindmicas con otros medicamentos o con
alimentos.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Insuficiencia Venosa Crénica: Un sachet al dia.
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Crisis hemorroidal: 3 sachets al dia durante los primeros cuatro dias y
después 2 sachets al dia durante tres dias.

Hemorroides dosis de mantenimiento: Un sachet al dia
Grupo etario: Pacientes mayores de 18 afios
Condicion de venta: Bajo formula médica

Norma Farmacologica: 7.8.0.0.N10

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

3.1.5.3. PRASTERONA CREMA VAGINAL

Expediente :20146129

Radicado : 20181117744

Fecha : 14/06/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada 100 gramos contienen 0.5% Prasterona
Forma farmacéutica: Crema Vaginal

Indicaciones: Tratamiento de la atrofia vulvovaginal en mujeres posmenopausicas
con sintomas de intensidad moderada a severa

Contraindicaciones:

» Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

» Hemorragia vaginal no diagnosticada.

» Diagnéstico actual, antecedentes o sospecha de cancer de mama.

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

* Hiperplasia endometrial no tratada.

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima @
mliNet m
1SO 9001 L 4
Syigoniec
www.invima.gov.c~ cr72411 CO-5C73-41-1

Acta No. 23 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 24 de 488



a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

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

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

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

* Porfiria.

Precauciones y advertencias:

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

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

* Solo se debe iniciarse el tratamiento cuando los sintomas afecten
negativamente a la calidad de vida.

* Antes de iniciar el tratamiento, se deben obtener antecedentes clinicos
personales y familiares completos. La exploracion fisica (incluida la pelvis y la
mama) debe guiarse por estos antecedentes y por las contraindicaciones y
advertencias y precauciones especiales de empleo de acuerdo con la
decision del médico.

* Durante el tratamiento, se recomiendan chequeos periddicos.

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

* Se deben realizar exploraciones complementarias, como citologias vaginales
y mediciones de la presion arterial, de acuerdo con las practicas de cribado
actualmente aceptadas y adaptandolas a las necesidades clinicas de cada
caso.

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

* Leiomioma (fibroma uterino) o endometriosis

» Factores de riesgo para trastornos tromboembdlicos (ver a continuacion)

» Factores de riesgo para tumores dependientes de estrogenos, por ejemplo,
cancer de mama en familiares de primer grado

* Hipertension

* Hepatopatias (p. €j., adenoma hepéatico)

» Diabetes mellitus con o sin afectacion vascular

+ Colelitiasis
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* Migrafia o cefalea (intensa)

* Lupus eritematoso sistémico

* Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver a continuacion)
* Epilepsia

* Asma

» Otosclerosis

El tratamiento debe interrumpirse si se descubre una contraindicacion, asi como
en las siguientes situaciones:

* Ictericia o deterioro de la funcién hepatica

» Aumento significativo de la presion arterial

» Aparicién de cefalea migrafiosa

* Embarazo

» La prasterona se metaboliza hacia compuesto estrogénicos, por lo que en
mujeres con el Utero intacto el riesgo de padecer hiperplasia o carcinoma
endometrial se ve aumentado con durante periodos prolongados de
exposicidn a estrogenos externos. No se han notificado casos de hiperplasia
endometrial en mujeres tratadas durante 52 semanas en estudios clinicos.
No se ha estudiado en mujeres con hiperplasia endometrial.

* No se ha estudiado la exposicién a prasterona intravaginal por un periodo
superior a 1 afio.

* En caso de presentarse hemorragia o manchado vaginal durante el
tratamiento, se debe investigar la causa, incluso mediante biopsia con el fin
de descartar una posible neoplasia maligna.

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

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

hormonal.
* No se ha estudiado en mujeres con resultados aberrantes de citologias
vaginales.
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* No se ha estudiado en mujeres con diagnéstico actual o antecedentes de
enfermedad tromboembolica venosa. El resigo de presentar algiun evento
trombaotico se ve aumentado con el uso de estrogenos.

* No se ha estudiado en mujeres con hipertension no controlada (presion
arterial superior a 140/90 mmHg) y enfermedad cardiovascular. Se han
notificado casos poco frecuentes de hipertension en los ensayos clinicos, con
unas tasas de incidencia similares en los dos grupos (6,5 mg de prasterona y
placebo). No se han notificado casos de arteriopatia coronaria durante los
ensayos clinicos.

* No se ha estudiado en mujeres con diagndéstico actual o antecedentes de
enfermedad tromboembolica arterial. No se han notificado casos de
enfermedad tromboembdlica arterial durante los ensayos clinicos.

+ Algunos trastornos observados con la terapia de reemplazo hormonal
incluyen: retencion de liquidos en pacientes con disfuncion renal o cardiaca,
elevaciones importantes de los triglicéridos plasmaticos que han dado lugar a
un cuadro de pancreatitis en pacientes con hipertrigliceridemia preexistente,
aumento de la globulina fijadora de tiroxina (TBG), lo que incrementa las
hormonas tiroideas totales circulantes, aumento sérico de la globulina de
union a corticoides (CBG) y la globulina de unién a las hormonas sexuales
(SHBG), lo que elevara los niveles de corticosteroides y esteroides sexuales
circulantes, respectivamente. Hay algunos indicios de un mayor riesgo de
demencia probable en mujeres que empiezan a utilizar THS combinada o
solo con estrogenos de forma continua después de los 65 afios de edad.
Ninguno de estos trastornos se ha observado con Intrarosa durante los
ensayos clinicos.

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

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

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

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

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

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

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

Trastornos generales y Secrecién vaginal
alteraciones en el sitio de
administracion

Trastornos del aparato Citologia vaginal anémala Pélipos cervicales/uterinos.

reproductor y la mama (principalmente ASCUS o Masa mamaria benigna
LGSIL)

Exploraciones Fluctuacion en el peso

complementarias

Interacciones:

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

+ La prasterona es un andrégeno débil que tiene efectos hormonales
complejos. No esta claro qué acciones podria tener la DHEA exdgena sobre
otros regimenes hormonales exdgenos (por ejemplo, andrégenos,
estrogenos, anticonceptivos orales, o progestinas). Podria producirse efectos
aditivos o antagénicos. No se recomienda el uso simultaneo de la DHEA con
cualquiera de estos regimenes hormonales.

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

+ La prasterona tiene efectos anti-plaquetarios que pueden prolongar el tiempo
de sangrado. La inhibicion de la agregacion plaquetaria por DHEA se ha
demostrado "in vivo" en los seres humanos: la agregacion de plaquetas
estimulada por araquidonato se prolongo o fue completamente inhibida por la
DHEA.

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

El exemestano no debe administrarse simultdneamente con ningun preparado
gue contenga prasterona, ya que estos productos podrian interferir con la
accion farmacologica de exemestano.

Via de administracién: Vaginal

Dosificacion y Grupo etario:

Administracion y Posologia:

La pauta de administracion de Prasterona 0.5%, crema vaginal, consiste en la
aplicacion vaginal una vez al dia, preferiblemente en la noche antes de acostarse.
La crema puede aplicarse en la vagina con el dedo o con el aplicador suministrado
dentro del envase. La crema debe aplicarse en la vagina lo mas profundo que se
pueda de forma comoda sin hacer fuerza, preferiblemente mediante el uso del
aplicador.

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

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

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

Grupo etario:
Mujeres peri y posmenopausicas
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Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181117744

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que se deben presentar
estudios con comprador activo, puesto que los estudios presentados son
realizados con placebo.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar estudios
con la posologia propuesta dado que alcanza una dosificacién de 25 mg
altamente superior ala de los estudios allegados (6.5 mg).

3.1.5.4. VITA C POLVO EFERVESCENTE

Expediente : 20146575

Radicado  :20181119605

Fecha : 15/06/2018

Interesado : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada sobre contiene 1g de Acido ascérbico

Forma farmacéutica: Polvo Efervescente

Indicaciones: Deficiencia de Vitamina C

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a sus componentes. Administrese con
precaucion en pacientes con oxaluria. Por contener aspartame esta contraindicado

en pacientes con fenilcetonuria.

Precauciones y advertencias:
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Pacientes con diabetes, pacientes que cursen con una terapia anticoagulante, o
pacientes que tengan célculos recurrentes, deben abstenerse de consumir dosis
altas del producto durante periodos prolongados de tiempo.

Reacciones adversas:

En dosis altas puede producir precipitacion de calculos de oxalato en el tracto
urinario y presentar dolor en la zona renal. Diarrea, cefaleas, nauseas, vomitos y
gastralgias son sintomas raros que pueden aparecer por dosis elevadas. En
algunos casos aislados después de la administracion prolongada de 2 a 3 g por
dia, se puede producir escorbuto al retirar la medicacion.

Interacciones:

El uso simultaneo de barbitdricos o primidona puede aumentar la excrecion de
acido ascorbico en la orina. La acidificacién de la orina que produce el uso de
grandes dosis de acido ascérbico puede acelerar la excrecion renal de mexiletina.
La prescripcién conjunta con salicilatos aumenta la excrecién urinaria de acido
ascorbico. El uso de ciertos medicamentos ocasiona deplecion sérica de vitamina
C (estrogenos, nicotina, acido acetilsalicilico, alcohol, hierro, tetraciclinas). Se
puede incrementar el riesgo de toxicidad por aluminio cuando se utiliza
concomitantemente con los antiacidos, esto no es recomendado especialmente en
pacientes con insuficiencia renal, si esto ocurre y no puede evitarse debe
monitorearse al paciente para detectar posibles sintomas y signos de toxicidad
aguda del aluminio (encefalopatia, ataques o coma) y proceder a retirar o ajustar
su dosis. Embarazo y lactancia: la vitamina C es segura a las dosis recomendadas
en los IDR de las normas farmacolédgicas colombianas. Aunque no hay evidencia
de efectos perjudiciales, no se ha establecido la seguridad en el feto con dosis
altas de vitamina C.

Via de administracion: Oral

Dosificacién y Grupo etario:
Nifios mayores de 12 afios y adultos: Se debe disolver el contenido de un sobre y
administrar una sola vez en el dia.

Condicién de venta: Venta Libre

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisiéon Revisora la aprobacion de la Evaluacion farmacoldgica de la nueva
forma farmacéutica para el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacoldgica para el producto de la refencia con la siguiente informacién:

Composicién: Cada sobre contiene 1g de Acido ascérbico
Forma farmacéutica: Polvo Efervescente
Indicaciones: Deficiencia de Vitamina C

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a sus componentes. Administrese con
precauciéon en pacientes con oxaluria. Por contener aspartame esta
contraindicado en pacientes con fenilcetonuria.

Precauciones y advertencias:

Pacientes con diabetes, pacientes que cursen con unha terapia
anticoagulante, o pacientes que tengan calculos recurrentes, deben
abstenerse de consumir dosis altas del producto durante periodos
prolongados de tiempo.

Reacciones adversas:

En dosis altas puede producir precipitacion de célculos de oxalato en el
tracto urinario y presentar dolor en la zona renal. Diarrea, cefaleas, nauseas,
vomitos y gastralgias son sintomas raros que pueden aparecer por dosis
elevadas. En algunos casos aislados después de la administracion
prolongada de 2 a 3 g por dia, se puede producir escorbuto al retirar la
medicacion.

Interacciones:

El uso simultaneo de barbitaricos o primidona puede aumentar la excreciéon
de acido ascorbico en la orina. La acidificacién de la orina que produce el
uso de grandes dosis de acido ascorbico puede acelerar la excrecion renal
de mexiletina. La prescripcidon conjunta con salicilatos aumenta la excrecion
urinaria de é&cido ascorbico. El uso de ciertos medicamentos ocasiona
deplecion sérica de vitamina C (estrégenos, nicotina, acido acetilsalicilico,
alcohol, hierro, tetraciclinas). Se puede incrementar el riesgo de toxicidad
por aluminio cuando se utiliza concomitantemente con los antiacidos, esto
no es recomendado especialmente en pacientes con insuficiencia renal, si
esto ocurre y no puede evitarse debe monitorearse al paciente para detectar
posibles sintomas y signos de toxicidad aguda del aluminio (encefalopatia,
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ataques o0 coma) y proceder a retirar o ajustar su dosis. Embarazo y
lactancia: la vitamina C es segura a las dosis recomendadas en los IDR de
las normas farmacoldgicas colombianas. Aunque no hay evidencia de
efectos perjudiciales, no se ha establecido la seguridad en el feto con dosis
altas de vitamina C.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Nifios mayores de 12 afios y adultos: Se debe disolver el contenido de un
sobre y administrar una sola vez en el dia.

Condicién de venta: Venta Libre

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

3.1.5.5. VANCOMICINA INYECCION

Expediente :20135627

Radicado :2017154182 /201118249
Fecha : 14/06/2018

Interesado : Laboratorios Baxter S.A.

Composicion:

Cada 100 mL de solucion contienen Vancomicina clorhidrato equivalente a 500 mg
de Vancomicina (5 mg/ mL).

Cada 200 mL de solucién contienen Vancomicina clorhidrato equivalente a 1000
mg de Vancomicina (5 mg/ mL).

Forma Farmacéutica: Solucion inyectable (congelada)

Indicaciones: La vancomicina esta indicada para el tratamiento de infecciones
graves o severas causadas por cepas susceptibles de estafilococos resistentes a
la meticilina (beta-lactAmico-resistentes). Esta indicada para pacientes alérgicos a
la penicilina, para pacientes que no pueden recibir o que no han respondido a
otras drogas, incluyendo penicilinas o cefalosporinas, y para las infecciones
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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causadas por organismos susceptibles a la vancomicina que son resistentes a
otros farmacos antimicrobianos. La vancomicina esté indicada para el tratamiento
inicial cuando se sospecha de estafilococos resistentes a la meticilina, pero
después de disponer de los datos de susceptibilidad, la terapia debe ajustarse en
consecuencia.

La vancomicina es eficaz en el tratamiento de la endocarditis estafilococica. Su
eficacia se ha documentado en otras infecciones debidas a estafilococos,
incluyendo septicemia, infecciones Oseas, infecciones del tracto respiratorio
inferior, infecciones de la piel y de la estructura de la piel. Cuando las infecciones
estafilococicas son localizadas y purulentas, los antibiticos se utilizan como
complementos a las medidas quirdrgicas apropiadas.

Se ha reportado que la vancomicina es eficaz sola o en combinacién con un
aminoglucésido para endocarditis causada por Streptococcus viridans o S. bovis.
Para la endocarditis causada por enterococos (por ejemplo, E. faecalis), se ha
descrito que la vancomicina es eficaz s6lo en combinacion con un aminoglicésido.

Se ha reportado que la vancomicina es eficaz para el tratamiento de la
endocarditis difteroide.

La vancomicina se ha utilizado con éxito en combinacién con rifampicina, un
aminoglucésido o ambos en endocarditis de protesis valvular de inicio temprano
causada por S. epidermidis o diphtheroids.

Contraindicaciones: La vancomicina esta contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad conocida a este antibiotico

Precauciones y advertencias:

Precauciones:

El uso prolongado de vancomicina puede resultar en el crecimiento excesivo de
microorganismos no susceptibles. La observacion cuidadosa del paciente es
esencial. Si ocurre superinfeccion durante el tratamiento, deben tomarse las
medidas apropiadas. En raros casos, se han reportado casos de colitis
pseudomembranosa debido al desarrollo de C. difficile en pacientes que recibieron
vancomicina por via intravenosa.

Riesgo de alta carga de sodio:
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Cada 100mL de solucién de Vancomicina Inyeccion contienen 0,9 g de Cloruro de
Sodio. Evite el uso de Vancomicina Inyeccion (con Cloruro de Sodio) en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva, pacientes ancianos y pacientes que
requieran ingesta restringida de sodio.

Las pruebas seriadas de la funcion auditiva pueden ser Utiles para minimizar el
riesgo de ototoxicidad.

Se ha notificado neutropenia reversible en pacientes que recibieron vancomicina.
Los pacientes que se someten a terapia prolongada con vancomicina o aquellos
que estan recibiendo farmacos concomitantes que pueden causar neutropenia
deben tener monitoreo perioddico del recuento de leucocitos.

La vancomicina es irritante para los tejidos y debe administrarse por via
intravenosa segura.

El dolor, la sensibilidad y la necrosis ocurren con una extravasacion inadvertida.
Puede producirse tromboflebitis, cuya frecuencia y gravedad pueden minimizarse
mediante una infusién lenta del farmaco y por rotacion de los sitios de acceso
Venoso.

Se ha reportado que la frecuencia de eventos relacionados con la infusiéon
(incluyendo hipotensién, enrojecimiento, eritema, urticaria y prurito) aumenta con
la administracién concomitante de agentes anestésicos.

Los eventos relacionados con la infusibn pueden minimizarse mediante la
administracion de vancomicina como una infusion de 60 minutos antes de la
induccion anestésica. La seguridad y la eficacia de la vancomicina administrada
por via intratecal (intralumbar o intraventricular) o por la via intraperitoneal no se
han establecido mediante ensayos adecuados y bien controlados.

Reportes han revelado que la administracibn de vancomicina estéril por via
intraperitoneal durante la didlisis peritoneal ambulatoria continua (CAPD) ha dado
como resultado un sindrome de peritonitis quimica.

Hasta la fecha, este sindrome ha variado de un dializado nitido solo a un dializado
nuboso acompafiado de grados variables de dolor abdominal y fiebre. Este
sindrome parece ser de corta duracion después de la interrupcién de la
vancomicina intraperitoneal.
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Prescribir vancomicina en ausencia de una infeccion bacteriana comprobada o
fuertemente sospechada o de una indicacion profilactica es poco probable que
proporcione beneficios al paciente y aumenta el riesgo de desarrollar bacterias
resistentes a los farmacos.

Advertencias

Reacciones de la infusién

La administracion rapida de bolo (por ejemplo, durante varios minutos) puede
estar asociada con hipotensién exagerada, incluyendo shock, y, raramente, paro
cardiaco.

La vancomicina debe administrarse durante un periodo de no menos de 60
minutos para evitar reacciones relacionadas con la infusion rapida. La interrupcion
de la infusion suele dar como resultado el cese inmediato de estas reacciones.

Nefrotoxicidad

La exposicion sistémica a la vancomicina puede resultar en lesion renal aguda
(LRA). El riesgo de LRA aumenta a medida que aumenta la exposicion sistémica /
niveles séricos. Monitorear la funcién renal en todos los pacientes que reciben
vancomicina, especialmente pacientes con insuficiencia renal subyacente,
pacientes con comorbilidades que predispongan a la insuficiencia renal y
pacientes que reciben terapia concomitante con un farmaco que se sabe que es
nefrotoxico.

Ototoxicidad

Se ha producido ototoxicidad en pacientes que recibieron vancomicina. Puede ser
transitoria 0 permanente. Se ha informado sobre todo en pacientes a los que se
les ha dado dosis excesivas, que tienen una pérdida auditiva subyacente, o que
estdn recibiendo terapia concomitante con otro agente ototéxico, como un
aminoglucésido.

La vancomicina debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
renal, ya que el riesgo de toxicidad aumenta apreciablemente con concentraciones
sanguineas altas y prolongadas.

La dosis de vancomicina debe ajustarse para pacientes con disfuncién renal.

Diarrea asociada a Clostridium difficile (CDAD)

Se ha reportado diarrea asociada a Clostridium difficile (CDAD) con el uso de casi
todos los agentes antibacterianos, incluyendo Vancomycin Injection, USP, y puede
variar en severidad de diarrea leve a colitis fatal. El tratamiento con agentes
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antibacterianos altera la flora normal del colon y conduce al crecimiento excesivo
de C. difficile.

El C. difficile produce las toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de CDAD.
Las cepas productoras de hipertoxina de C. difficile causan una mayor morbilidad
y mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser refractarias a la terapia
antimicrobiana y pueden requerir colectomia. La CDAD debe ser considerada en
todos los pacientes que presentan diarrea después del uso de antibiéticos. Es
necesario un historial médico cuidadoso, ya que se ha informado que la CDAD se
produce durante dos meses después de la administracibn de agentes
antibacterianos.

Si se sospecha o se confirma CDAD, puede ser necesario suspender el uso
continuo de antibioticos no dirigidos contra C. difficile. EI manejo adecuado de
fluidos y electrolitos, la suplementacion de proteinas, el tratamiento del C. difficile
con antibidticos y la evaluacion quirdrgica deben establecerse segun se indique
clinicamente.

Vasculitis retiniana oclusiva hemorragica (HORV)

En pacientes que recibieron administracion intracameral o intravitrea de
vancomicina durante o después de la cirugia de cataratas se produjo vasculitis
retiniana oclusiva hemorragica, incluida la pérdida permanente de la vision. La
seguridad y la eficacia de la vancomicina administrada por via intracameral o
intravitrea no se han establecido mediante ensayos adecuados y bien controlados.
La vancomicina no esta indicada para la profilaxis de la endoftalmitis.

Reacciones adversas:

Eventos relacionados con la infusion

Durante o poco después de la infusion rapida de vancomicina, los pacientes
pueden desarrollar reacciones anafilactoides, incluyendo hipotension, sibilancias,
disnea, urticaria o prurito.

La infusion rapida también puede causar enrojecimiento de la parte superior del
cuerpo (“cuello rojo™) o dolor y espasmo muscular en el pecho y la espalda. Estas
reacciones suelen desaparecer en 20 minutos, pero pueden persistir durante
varias horas.

Tales eventos son infrecuentes si la vancomicina se administra por infusion lenta
durante 60 minutos. En estudios de voluntarios normales, no ocurrieron eventos
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relacionados con la infusién cuando se administr6 vancomicina a una tasa de 10
mg / min 0 menos.

Nefrotoxicidad

La exposicion sistémica a vancomicina puede resultar en lesion renal aguda
(LRA). El riesgo de LRA aumenta a medida que aumenta la exposicion sistémica /
niveles séricos. Los factores de riesgo adicionales para la LRA en pacientes que
reciben vancomicina incluyen la recepcion de farmacos concomitantes conocidos
como nefrotoxicos, en pacientes con insuficiencia renal preexistente o con
comorbilidades que predisponen a la insuficiencia renal. También se ha reportado
nefritis intersticial en pacientes que recibieron vancomicina.

Gastrointestinal
La aparicion de sintomas de colitis pseudomembranosa puede ocurrir durante o
después del tratamiento con antibioticos.

Ototoxicidad

Se han reportado unas pocas decenas de casos de pérdida auditiva asociados
con vancomicina. La mayoria de estos pacientes tenian disfuncion renal o una
pérdida auditiva preexistente o estaban recibiendo tratamiento concomitante con
un farmaco ototoxico. Se han reportado raramente vértigo, mareos y tinnitus.

Hematopoyético

La neutropenia reversible, usualmente comenzando una semana o mas después
del inicio de la terapia con vancomicina o después de una dosis total de méas de 25
g, ha sido reportada para varias docenas de pacientes. La neutropenia parece ser
prontamente reversible cuando se suspende la vancomicina. La trombocitopenia
raramente ha sido reportada.

Aunque no se ha establecido una relacion causal, se ha notificado raramente
agranulocitosis reversible (granulocitos <500 / mm).

Flebitis
Se ha reportado inflamacion en el lugar de la inyeccion.

Miscelaneo

Con poca frecuencia, se ha reportado que los pacientes han tenido anafilaxia,

fiebre por medicamentos, nauseas, escalofrios, eosinofilia, erupciones cutaneas

incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y vasculitis en
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Se ha reportado peritonitis quimica después de la administracion intraperitoneal de
vancomicina.

Informes Post-mercadeo
Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a
la aprobacion de la vancomicina.

Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacion
de tamafio incierto, no es posible estimar de forma fiable su frecuencia o
establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Exantema medicamentoso con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS)

Interacciones: La administracibn concomitante de vancomicina y agentes
anestésicos se ha asociado con eritema y con descargas similares a la de la
histamina* y reacciones anafilactoides.

Monitorear la funcion renal en pacientes que reciben vancomicina y uso
concurrente y / o secuencial sistémico o topico de otros farmacos potencialmente
neurotoxicos y / o nefrotoxicos, tales como anfotericina B, aminoglucdsidos,
bacitracina, polimixina B, colistina, viomicina o cisplatino.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Pacientes con funciéon renal normal

Adultos
La dosis intravenosa diaria habitual es de 2 g dividido en 500 mg cada 6 horas o 1
g cada 12 horas.

Cada dosis debe administrarse a no mas de 10 mg / min o durante un periodo de
al menos 60 minutos, el que sea mas largo. Otros factores del paciente, como la
edad u obesidad, pueden requerir la modificacién de la dosis diaria intravenosa
habitual.

Pacientes pediatricos
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La dosis intravenosa habitual de vancomicina es de 10 mg / kg por dosis
administrada cada 6 horas. Cada dosis debe administrarse durante un periodo de
al menos 60 minutos. En estos pacientes puede justificarse una vigilancia estrecha
de las concentraciones séricas de vancomicina.

Neonatos

En pacientes pediatricos hasta la edad de 1 mes, la dosis intravenosa diaria total
puede ser menor. En recién nacidos, se sugiere una dosis inicial de 15 mg / kg,
seguida de 10 mg / kg cada 12 horas para neonatos en la primera semana de vida
y después cada 8 horas hasta la edad de 1 mes. Cada dosis debe administrarse
durante 60 minutos. En nifios prematuros, el aclaramiento de vancomicina
disminuye a medida que disminuye la edad postconcepcional. Por lo tanto, pueden
ser necesarios intervalos de dosificacion méas largos en los bebés prematuros. En
estos pacientes se recomienda un control estrecho de las concentraciones séricas
de vancomicina.

Pacientes con insuficiencia renal y pacientes ancianos

Se debe ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. En los ancianos,
puede ser necesaria una mayor reduccién de la dosis que la esperada debido a la
disminucion de la funcién renal. La medicion de las concentraciones séricas de
vancomicina puede ser Util para optimizar la terapia, especialmente en pacientes
gravemente enfermos con funcién renal cambiante. Las concentraciones seéricas
de vancomicina pueden determinarse mediante el uso de un ensayo
microbiolégico, radioinmunoensayo, inmunoensayo de polarizacion de
fluorescencia, inmunoensayo de fluorescencia o cromatografia liquida de alta
presién. Si el aclaramiento de creatinina se puede medir 0 estimar con precision,
la dosis para la mayoria de los pacientes con insuficiencia renal se puede calcular
utiizando la siguiente tabla. La dosis de vancomicina al dia en mg es
aproximadamente 15 veces la tasa de filtracion glomerular en ml / min:

TABLA DE DOSIS PARA VANCOMICINA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL

Aclaramiento de Dosis de Vancomicina
creatinina
mL /min mq /24 h
100 1,545
90 1,390
80 1,235
70 1,080
60 925
50 770
40 620
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~ sz CO-5C73-411
Acta No. 23 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 40 de 488

mliNet m

1SO 9001

jcontec




a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

30 465
20 310
10 155

La dosis inicial no debe ser inferior a 15 mg / kg, incluso en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada. La tabla no es valida para pacientes
funcionalmente anéfricos. Para estos pacientes, debe administrarse una dosis
inicial de 15 mg / kg de peso corporal para lograr concentraciones séricas
terapéuticas rapidas. La dosis necesaria para mantener las concentraciones
estables es de 1,9 mg / kg / 24 h. En pacientes con insuficiencia renal marcada,
puede ser mas conveniente administrar dosis de mantenimiento de 250 a 1000 mg
una vez cada varios dias en lugar de administrar el farmaco diariamente. En
anuria, se ha recomendado una dosis de 1000 mg cada 7 a 10 dias.

Cuando se conoce la concentracion de creatinina sérica, se puede utilizar la
siguiente formula (basada en el sexo, peso y edad del paciente) para calcular la
depuracion de creatinina. Las depuraciones de creatinina calculadas (mL / min)
son solo estimaciones. El aclaramiento de creatinina se debe medir rapidamente.

Hombre: Peso (kg) x (140 — edad en afios)
72 x concentracion de creatinina sérica

Mujer: 0.85 x valor de arriba

La creatinina sérica debe representar un estado estable de funcién renal. De lo
contrario, el valor estimado de la depuracion de creatinina no es valido. Tal
aclaramiento calculado es una sobreestimacion de la depuracion real en pacientes
con condiciones: (1) caracterizada por disminucion de la funcién renal, tal como
choque, insuficiencia cardiaca severa u oliguria; (2) en los que no existe una
relacion normal entre la masa muscular y el peso corporal total, como los
pacientes obesos o con enfermedad hepética, edema o ascitis; y (3) acompafiado
de debilitamiento, malnutricion o inactividad. No se ha establecido la seguridad y la
eficacia de la administracibn de vancomicina por via intratecal (intralumbar o
intraventricular).

La infusién intermitente es el método de administracién recomendado

Condicién de venta: Venta con formula médica

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

NTCGP

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000

mliNet m

1SO 9001

jcontec

(1) 2948700
www.invima.gov.c~

cr7a1 CO-SC73-41-1
Acta No. 23 de 2018 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 41 de 488



a TODOSPORUN
® minsacn N\ |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Historial comercial: Este producto esta registrado en Estados Unidos. Las
indicaciones propuestas para el producto son las mismas que figuran en el inserto
aprobado por la FDA.

La aprobacion por parte de la FDA del principio activo Vancomicina se obtuvo en
1958. Esta molécula se desarroll6 como un antimicrobiano activo frente a
grampositivos y, sobre todo, frente a los estafilococos productores de [B—
lactamasa. Durante varios afios se uso principalmente en pacientes alérgicos a
antibidticos B—lactdmicos, pero la aparicion en los afilos 80 de las cepas de
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina, y el aumento en el nimero de
pacientes susceptibles de presentar infecciones por microorganismos Gram
positivos, favorecié el uso de la vancomicina.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018004704, emitido mediante Acta No.
07 de 2017, numeral 3.1.5.2 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion
de Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica para el producto de
la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 07 de 2017 SEM,
numeral 3.1.5.2., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmacol6gica para el producto
de la referencia dado que su comportamiento de eficacia y seguridad es
similar a las presentaciones aprobadas y existentes en el mercado para el
mismo principio activo, con la siguiente informacion:

Composicién:

Cada 100 mL de solucién contienen Vancomicina clorhidrato equivalente a
500 mg de Vancomicina (5 mg/ mL).

Cada 200 mL de solucién contienen Vancomicina clorhidrato equivalente a
1000 mg de Vancomicina (5 mg/ mL).

Forma Farmacéutica: Solucidn inyectable (congelada)

Indicaciones: La vancomicina estad indicada para el tratamiento de

infecciones graves 0 severas causadas por cepas susceptibles de

estafilococos resistentes a la meticilina (beta-lactamico-resistentes). Esta

indicada para pacientes alérgicos a la penicilina, para pacientes que no

pueden recibir o que no han respondido a otras drogas, incluyendo
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penicilinas o cefalosporinas, y para las infecciones causadas por
organismos susceptibles a la vancomicina que son resistentes a otros
farmacos antimicrobianos. La vancomicina esté indicada para el tratamiento
inicial cuando se sospecha de estafilococos resistentes a la meticilina, pero
después de disponer de los datos de susceptibilidad, la terapia debe
ajustarse en consecuencia.

La vancomicina es eficaz en el tratamiento de la endocarditis estafilococica.
Su eficacia se ha documentado en otras infecciones debidas a estafilococos,
incluyendo septicemia, infecciones 0seas, infecciones del tracto respiratorio
inferior, infecciones de la piel y de la estructura de la piel. Cuando las
infecciones estafilococicas son localizadas y purulentas, los antibidticos se
utilizan como complementos a las medidas quirdrgicas apropiadas.

Se ha reportado que la vancomicina es eficaz sola o en combinaciéon con un
aminoglucésido para endocarditis causada por Streptococcus viridans o S.
bovis. Para la endocarditis causada por enterococos (por ejemplo, E.
faecalis), se ha descrito que la vancomicina es eficaz s6lo en combinacion
con un aminoglicésido.

Se ha reportado que la vancomicina es eficaz para el tratamiento de la
endocarditis difteroide.

La vancomicina se ha utilizado con éxito en combinaciéon con rifampicina, un
aminoglucésido o ambos en endocarditis de prétesis valvular de inicio
temprano causada por S. epidermidis o diphtheroids.

Contraindicaciones: La vancomicina esta contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad conocida a este antibiotico

Precauciones y advertencias:

Precauciones:

El uso prolongado de vancomicina puede resultar en el crecimiento excesivo
de microorganismos no susceptibles. La observacion cuidadosa del
paciente es esencial. Si ocurre superinfeccién durante el tratamiento, deben
tomarse las medidas apropiadas. En raros casos, se han reportado casos de
colitis pseudomembranosa debido al desarrollo de C. difficile en pacientes
que recibieron vancomicina por via intravenosa.
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Riesgo de alta carga de sodio:

Cada 100mL de solucion de Vancomicina Inyeccion contienen 0,9 g de
Cloruro de Sodio. Evite el uso de Vancomicina Inyeccion (con Cloruro de
Sodio) en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, pacientes
ancianos y pacientes que requieran ingesta restringida de sodio.

Las pruebas seriadas de la funcion auditiva pueden ser Gtiles para minimizar
el riesgo de ototoxicidad.

Se ha notificado neutropenia reversible en pacientes que recibieron
vancomicina. Los pacientes que se someten a terapia prolongada con
vancomicina o aquellos que estan recibiendo farmacos concomitantes que
pueden causar neutropenia deben tener monitoreo periédico del recuento de
leucocitos.

La vancomicina es irritante para los tejidos y debe administrarse por via
intravenosa segura.

El dolor, la sensibilidad y la necrosis ocurren con una extravasacion
inadvertida. Puede producirse tromboflebitis, cuya frecuencia y gravedad
pueden minimizarse mediante una infusion lenta del farmaco y por rotacion
de los sitios de acceso venoso.

Se ha reportado que la frecuencia de eventos relacionados con la infusion
(incluyendo hipotension, enrojecimiento, eritema, urticaria y prurito)
aumenta con la administraciéon concomitante de agentes anestésicos.

Los eventos relacionados con la infusién pueden minimizarse mediante la
administracion de vancomicina como una infusiéon de 60 minutos antes de la
induccion anestésica. La seguridad y la eficacia de la vancomicina
administrada por via intratecal (intralumbar o intraventricular) o por la via
intraperitoneal no se han establecido mediante ensayos adecuados y bien
controlados.

Reportes han revelado que la administracion de vancomicina estéril por via
intraperitoneal durante la dialisis peritoneal ambulatoria continua (CAPD) ha
dado como resultado un sindrome de peritonitis quimica.

Hasta la fecha, este sindrome ha variado de un dializado nitido solo a un
dializado nuboso acompafiado de grados variables de dolor abdominal y
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fiebre. Este sindrome parece ser de corta duracién después de la
interrupcion de la vancomicina intraperitoneal.

Prescribir vancomicina en ausencia de una infeccidon bacteriana comprobada
o fuertemente sospechada o de una indicacion profilactica es poco probable
gue proporcione beneficios al paciente y aumenta el riesgo de desarrollar
bacterias resistentes a los farmacos.

Advertencias

Reacciones de la infusion

La administracién rapida de bolo (por ejemplo, durante varios minutos)
puede estar asociada con hipotension exagerada, incluyendo shock, v,
raramente, paro cardiaco.

La vancomicina debe administrarse durante un periodo de no menos de 60
minutos para evitar reacciones relacionadas con la infusién rapida. La
interrupcion de la infusion suele dar como resultado el cese inmediato de
estas reacciones.

Nefrotoxicidad

La exposicion sistémica a la vancomicina puede resultar en lesién renal
aguda (LRA). El riesgo de LRA aumenta a medida que aumenta la exposicion
sistémica / niveles séricos. Monitorear la funcién renal en todos los
pacientes que reciben vancomicina, especialmente pacientes con
insuficiencia renal subyacente, pacientes con comorbilidades que
predispongan a la insuficiencia renal y pacientes que reciben terapia
concomitante con un farmaco que se sabe que es nefrotoxico.

Ototoxicidad

Se ha producido ototoxicidad en pacientes que recibieron vancomicina.
Puede ser transitoria o permanente. Se ha informado sobre todo en
pacientes a los que se les ha dado dosis excesivas, que tienen una pérdida
auditiva subyacente, o que estan recibiendo terapia concomitante con otro
agente ototéxico, como un aminoglucésido.

La vancomicina debe utilizarse con precaucién en pacientes con
insuficiencia renal, ya que el riesgo de toxicidad aumenta apreciablemente
con concentraciones sanguineas altas y prolongadas.

La dosis de vancomicina debe ajustarse para pacientes con disfuncién renal.
Diarrea asociada a Clostridium difficile (CDAD)
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Se ha reportado diarrea asociada a Clostridium difficile (CDAD) con el uso de
casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo Vancomycin Injection,
USP, y puede variar en severidad de diarrea leve a colitis fatal. El tratamiento
con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon y conduce al
crecimiento excesivo de C. difficile.

El C. difficile produce las toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de
CDAD. Las cepas productoras de hipertoxina de C. difficile causan una
mayor morbilidad y mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser
refractarias a la terapia antimicrobiana y pueden requerir colectomia. La
CDAD debe ser considerada en todos los pacientes que presentan diarrea
después del uso de antibioticos. Es necesario un historial médico
cuidadoso, ya que se ha informado que la CDAD se produce durante dos
meses después de la administracion de agentes antibacterianos.

Si se sospecha o se confirma CDAD, puede ser necesario suspender el uso
continuo de antibidticos no dirigidos contra C. difficile. El manejo adecuado
de fluidos y electrolitos, la suplementacion de proteinas, el tratamiento del C.
difficile con antibi6ticos y la evaluacion quirurgica deben establecerse segun
se indique clinicamente.

Vasculitis retiniana oclusiva hemorragica (HORV)

En pacientes que recibieron administracién intracameral o intravitrea de
vancomicina durante o después de la cirugia de cataratas se produjo
vasculitis retiniana oclusiva hemorrégica, incluida la pérdida permanente de
la vision. La seguridad y la eficacia de la vancomicina administrada por via
intracameral o intravitrea no se han establecido mediante ensayos
adecuados y bien controlados. La vancomicina no esta indicada para la
profilaxis de la endoftalmitis.

Reacciones adversas:

Eventos relacionados con la infusién

Durante o poco después de la infusion rapida de vancomicina, los pacientes
pueden desarrollar reacciones anafilactoides, incluyendo hipotension,
sibilancias, disnea, urticaria o prurito.

La infusion rapida también puede causar enrojecimiento de la parte superior

del cuerpo ("cuello rojo") o dolor y espasmo muscular en el pecho y la

espalda. Estas reacciones suelen desaparecer en 20 minutos, pero pueden
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Tales eventos son infrecuentes si la vancomicina se administra por infusién
lenta durante 60 minutos. En estudios de voluntarios normales, no
ocurrieron eventos relacionados con la infusiobn cuando se administro
vancomicina a unatasa de 10 mg / min o menos.

Nefrotoxicidad

La exposicidn sistémica a vancomicina puede resultar en lesion renal aguda
(LRA). El riesgo de LRA aumenta a medida que aumenta la exposicion
sistémica / niveles séricos. Los factores de riesgo adicionales parala LRA en
pacientes que reciben vancomicina incluyen la recepcion de farmacos
concomitantes conocidos como nefrotdxicos, en pacientes con insuficiencia
renal preexistente o con comorbilidades que predisponen a la insuficiencia
renal. También se ha reportado nefritis intersticial en pacientes que
recibieron vancomicina.

Gastrointestinal
La aparicion de sintomas de colitis pseudomembranosa puede ocurrir
durante o después del tratamiento con antibiéticos.

Ototoxicidad

Se han reportado unas pocas decenas de casos de pérdida auditiva
asociados con vancomicina. La mayoria de estos pacientes tenian
disfuncion renal o una pérdida auditiva preexistente o estaban recibiendo
tratamiento concomitante con un farmaco ototéxico. Se han reportado
raramente vértigo, mareos y tinnitus.

Hematopoyético

La neutropenia reversible, usualmente comenzando una semana 0 MAas
después del inicio de la terapia con vancomicina o después de una dosis
total de mas de 25 g, ha sido reportada para varias docenas de pacientes. La
neutropenia parece ser prontamente reversible cuando se suspende la
vancomicina. La trombocitopenia raramente ha sido reportada.

Aunque no se ha establecido una relacion causal, se ha notificado raramente
agranulocitosis reversible (granulocitos <500 / mm).

Flebitis
Se hareportado inflamacion en el lugar de la inyeccion.
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Misceladneo

Con poca frecuencia, se ha reportado que los pacientes han tenido
anafilaxia, fiebre por medicamentos, néuseas, escalofrios, eosinofilia,
erupciones cutaneas incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson y vasculitis en asociacion con la administracion de vancomicina.

Se ha reportado peritonitis quimica después de la administracion
intraperitoneal de vancomicina.

Informes Post-mercadeo
Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso
posterior a la aprobacion de la vancomicina.

Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una
poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar de forma fiable su
frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Exantema medicamentoso con Eosinofiliay Sintomas Sistémicos (DRESS)

Interacciones: La administracion concomitante de vancomicina y agentes
anestésicos se ha asociado con eritemay con descargas similares a la de la
histamina* y reacciones anafilactoides.

Monitorear la funcién renal en pacientes que reciben vancomicina y uso
concurrente y / o secuencial sistémico o topico de otros farmacos
potencialmente neurotéxicos y / o nefrotéxicos, tales como anfotericina B,
aminoglucésidos, bacitracina, polimixina B, colistina, viomicina o cisplatino.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Pacientes con funcion renal normal

Adultos
La dosis intravenosa diaria habitual es de 2 g dividido en 500 mg cada 6
horas o] 1 g cada 12 horas.

Cada dosis debe administrarse a no mas de 10 mg / min o durante un
periodo de al menos 60 minutos, el que sea mas largo. Otros factores del
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paciente, como la edad u obesidad, pueden requerir la modificacion de la
dosis diaria intravenosa habitual.

Pacientes pediatricos

La dosis intravenosa habitual de vancomicina es de 10 mg / kg por dosis
administrada cada 6 horas. Cada dosis debe administrarse durante un
periodo de al menos 60 minutos. En estos pacientes puede justificarse una
vigilancia estrecha de las concentraciones séricas de vancomicina.

Neonatos

En pacientes pediatricos hasta la edad de 1 mes, la dosis intravenosa diaria
total puede ser menor. En recién nacidos, se sugiere una dosis inicial de 15
mg / kg, seguida de 10 mg / kg cada 12 horas para neonatos en la primera
semana de vida y después cada 8 horas hasta la edad de 1 mes. Cada dosis
debe administrarse durante 60 minutos. En nifios prematuros, el
aclaramiento de vancomicina disminuye a medida que disminuye la edad
postconcepcional. Por lo tanto, pueden ser necesarios intervalos de
dosificacion mas largos en los bebés prematuros. En estos pacientes se
recomienda un control estrecho de las concentraciones séricas de
vancomicina.

Pacientes con insuficiencia renal y pacientes ancianos

Se debe ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. En los
ancianos, puede ser necesaria una mayor reduccion de la dosis que la
esperada debido a la disminucién de la funcién renal. La medicion de las
concentraciones séricas de vancomicina puede ser Gtil para optimizar la
terapia, especialmente en pacientes gravemente enfermos con funcién renal
cambiante. Las concentraciones séricas de vancomicina pueden
determinarse mediante el uso de un ensayo microbiolégico,
radioinmunoensayo, inmunoensayo de polarizacion de fluorescencia,
inmunoensayo de fluorescencia o cromatografia liquida de alta presién. Si el
aclaramiento de creatinina se puede medir o estimar con precision, la dosis
para la mayoria de los pacientes con insuficiencia renal se puede calcular
utilizando la siguiente tabla. La dosis de vancomicina al dia en mg es
aproximadamente 15 veces la tasa de filtracion glomerular en ml / min:

TABLA DE DOSIS PARA VANCOMICINA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL

Aclaramiento de Dosis de
creatinina Vancomicina
mL /min mg /24 h
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100 1,545
90 1,390
80 1,235
70 1,080
60 925
50 770
40 620
30 465
20 310
10 155

La dosis inicial no debe ser inferior a 15 mg / kg, incluso en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada. La tabla no es valida para pacientes
funcionalmente anéfricos. Para estos pacientes, debe administrarse una
dosis inicial de 15 mg / kg de peso corporal para lograr concentraciones
séricas terapéuticas rapidas. La dosis necesaria para mantener las
concentraciones estables es de 1,9 mg / kg / 24 h. En pacientes con
insuficiencia renal marcada, puede ser mas conveniente administrar dosis
de mantenimiento de 250 a 1000 mg una vez cada varios dias en lugar de
administrar el farmaco diariamente. En anuria, se harecomendado una dosis
de 1000 mg cada 7 a 10 dias.

Cuando se conoce la concentracion de creatinina seérica, se puede utilizar la
siguiente formula (basada en el sexo, peso y edad del paciente) para calcular
la depuracién de creatinina. Las depuraciones de creatinina calculadas (mL /
min) son soélo estimaciones. El aclaramiento de creatinina se debe medir
r@pidamente.

Hombre: Peso (kg) x (140 — edad en afios)
72 x concentracion de creatinina sérica

Mujer: 0.85 x valor de arriba

La creatinina sérica debe representar un estado estable de funcién renal. De
lo contrario, el valor estimado de la depuraciéon de creatinina no es valido.
Tal aclaramiento calculado es una sobreestimacion de la depuracién real en
pacientes con condiciones: (1) caracterizada por disminucion de la funcion
renal, tal como choque, insuficiencia cardiaca severa u oliguria; (2) en los
gue no existe una relacion normal entre la masa muscular y el peso corporal
total, como los pacientes obesos o con enfermedad hepética, edema o
ascitis; y (3) acompafado de debilitamiento, malnutricién o inactividad. No
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se ha establecido la seguridad y la eficacia de la administracion de
vancomicina por via intratecal (intralumbar o intraventricular).

La infusion intermitente es el método de administracion recomendado
Condiciéon de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 4.1.1.1.N10

Asi mismo, se recomienda aprobar el inserto allegado mediante radicado No.
2017154182

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

3.1.5.6. DOLEX AVANZADO

Expediente :20135848

Radicado :2017156379 /20181095946

Fecha : 16/05/2018

Interesado  : GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Colombia S.A.S.
Fabricante : GlaxoSmithKline Dungarvan Ltd

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

Usos:
Tratamiento de la fiebre y del dolor de leve a moderado, incluyendo:
- Dolor de cabeza
- Dolor muscular
- Dolor de garganta
- Dolor musculoesquelético
- Fiebre y dolor después de la vacunacion / inmunizacion
- Dolor después de procedimientos dentales / extraccion dental
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- Dolor dental

- Dolor de oido / Otalgia

- Dolor y fiebre asociados con infecciones del tracto respiratorio incluyendo
gripas y resfriados

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

Precauciones y Advertencias:

- Contiene Acetaminofén. No usar con otros productos que contengan
Acetaminofén. El uso concomitante con otros productos que contienen
Acetaminofén puede conducir a una sobredosis.

- La sobredosis de Acetaminofén puede causar falla hepatica, la cual puede
requerir trasplante de higado o conducir a la muerte.

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

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

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

- Silos sintomas persisten, consulte a su médico.

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

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

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

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

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

Sobredosis:

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

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

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

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de
la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018004727 del 10/04/2018 emitido
con base en el concepto del Acta No. 04 de 2018 SEM, numeral 3.1.5.3., de la
SEM, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la Nueva Forma Farmacéutica

- Inclusion en Normas Farmacolégicas

- Informacién Para Prescribir Version 02 (Mayo 2018) GDS V7.0

- Informacién para el consumidor Version 02 (Mayo 2018) GDS V7.0 (esta
informacion sera usada para la generacion de artes)

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y dado que el interesado

presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 04

de 2018 SEM, numeral 3.1.5.3., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 500 mg de acetaminofén
Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas
Indicaciones: Analgésico — Antipirético

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

Contraindicaciones:

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

Precauciones y Advertencias:

- Contiene Acetaminofén. No usar con otros productos que contengan
Acetaminofén. ElI uso concomitante con otros productos que
contienen Acetaminofén puede conducir a una sobredosis.

- La sobredosis de Acetaminofén puede causar falla hepatica, la cual
puede requerir trasplante de higado o conducir a la muerte.

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

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

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

- Silos sintomas persisten, consulte a su médico.

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

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

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

Via de administracion: Oral

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

Adultos (incluyendo personas de la tercera edad) y nifios de 12 afios en
adelante que pesen mas de 35 kg:

- 1 tableta (500 mg) de acetaminofén, cada 4-6 horas, segun sea requerido.

- La dosis maxima diaria es de 6 tabletas (3000 mg).

Sobredosis:

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

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

Antidoto: N-acetilcisteina o Metionina
Condicién de venta: Venta Libre
Norma farmacolégica: 19.4.0.0.N10

La informacion para prescribir y la informacién para el consumidor se niegan
puesto que no se ajustan al presente concepto.

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

3.1.5.7. PAINLESS FIEBRE

Expediente :20134162

Radicado :2017138155/20181063862

Fecha : 04/04/2018

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

Composicion:

Cada sachet contiene:

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

Forma farmacéutica: Granulado

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

Antipirético

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

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

Precauciones y advertencias:

Advertencia hepética:

Este producto contiene acetaminofén. Puede ocurrir....

Dafio hepatico grave si se toma:

* Mas de la concentracion maxima diaria indicada en la guia de dosificacién para

24 horas. (Ver dosificacion y grupo etario).

» Con otros farmacos que también contienen acetaminofén

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

pueden incluir:

* enrojecimiento de la piel « ampollas * sarpullido

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

médica inmediata.

No utilice:

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

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

¢ Antecedentes de enfermedades hepaticas o renales.

e Esta tomando warfarina

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

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

e La fiebre empeora o dura mas de 3 dias.

e Aparecen nuevos sintomas.

En alcohdlicos crénicos no tomar méas de 2 g/dia

Reacciones Adversas:

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

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

Via de administracion: Oral

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

En nifios:

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

Segun el peso y edad:

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

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

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

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

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

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

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

Condicién de venta: Venta Libre

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

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

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

3.1.6. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1. LIPOMEGA 40

Expediente :20145401
Radicado :20181099869
Fecha : 21/05/2018
Interesado : Procaps S.A.

Composicion: Cada capsula blanda de gelatina contiene:

Atorvastatina Calcica............cocvviiiiiiiin, 40 mg
Etil Ester Omega 3 84% (EPA + DHA: 840 mg........ 1qr

Forma farmacéutica: Capsula Blanda de Gelatina con tipo de dosificacion Unigel
™

Indicaciones:

Hipolipemiante para pacientes con hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia que
estan siendo controlados con ambos principios activos e igual concentracion de
manera separada.

Prevencion secundaria en Enfermedad Cardiovascular.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a atorvastatina, aceites de pescado o a
cualquiera de los componentes del producto. Enfermedad hepatica activa.
Embarazo y lactancia

Precauciones y advertencias:
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Se han notificado casos raros de rabdomidlisis con insuficiencia renal aguda
secundaria a mioglobinuria con atorvastatina y con otras drogas en esta clase. Un
historial de insuficiencia renal puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de la
rabdomidlisis, los pacientes merecen una vigilancia mas estrecha de los efectos
del mdasculo esquelético. Las estatinas, como algunas otras terapias
hipolipemiantes, se han asociado con anomalias bioquimicas de la funcién
hepatica. Las estatinas interfieren con la sintesis de colesterol y, tedricamente,
pueden entorpecer la produccion de esteroides suprarrenales y / o gonadales. No
se ha establecido la seguridad de atorvastatina en nifios menores de 10 afos. Por
ésta misma razon se desaconseja amamantar bebés mientras se recibe este
medicamento. Existe una posible asociacion entre acidos Omega 3 y recurrencias
mas frecuentes de fibrilacion auricular o aleteo sintomatico en pacientes con
paroxismo o fibrilacion auricular persistente, particularmente dentro de los
primeros 2 a 3 meses de iniciar la terapia.

Reacciones adversas:

Se han reportado raros casos de rabdomidlisis con el uso de estatinas,
especialmente si se administran en forma concomitante con ciclosporina, fibratos,
eritromicina, niacina o antimicéticos azoélicos. Cantidades elevadas (> 10 g/dia) de
aceite de pescado se asocian con molestias digestivas en algunos individuos.

Interacciones:

Atorvastatina es metabolizado por el citocromo P450 3A4. La administracion
concomitante de Atorvastatina con fuertes inhibidores de CYP 3A4 puede conducir
a aumentos en las concentraciones plasmaticas de atorvastatina. El grado de
interaccidn y la potenciacion de los efectos depende de la variabilidad del efecto
en CYP 3A4. El jugo de pomelo, contiene uno o0 mas componentes que inhiben el
CYP 3A4 y puede aumentar las concentraciones plasmaticas de atorvastatina,
especialmente con el consumo excesivo de jugo de pomelo (> 1.2 litros por dia).
Durante el tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA reductasa el riesgo de
miopatia aumenta con la administracion concomitante de ciclosporina, derivados
del acido fibrico, antibiéticos macrolidos incluyendo eritromicina, antifingicos
azolicos, inhibidores de la proteasa del VIH o niacina y en raras ocasiones se ha
producido rabdomiolisis con disfuncién renal secundaria a mioglobinuria. En los
casos en los que la administracion conjunta de estos medicamentos y
atorvastatina sea necesaria, debe valorarse cuidadosamente el beneficio y el
riesgo. Cuando los pacientes tomen medicamentos que aumenten las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina, se recomienda la dosis de inicio de
atorvastatina mas baja. Se ha de considerar en el caso de ciclosporina,
claritromicina e itraconazol, la dosis mas baja disponible y se recomienda el
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seguimiento clinico de estos pacientes. La administracion conjunta de
atorvastatina y un anticonceptivo oral aumentan los valores de AUC para la
noretindrona y etinilestradiol. Estos aumentos deben considerarse al seleccionar
un anticonceptivo oral para una mujer tomando atorvastatina.

Los 4cidos omega-3 tienden a aumentar el tiempo de sangria. Acidos omega-3 se
han administrado conjuntamente con warfarina sin que se hayan producido
complicaciones hemorragicas. No obstante, ha de controlarse el tiempo de
protrombina al administrar Acidos omega-3 conjuntamente con warfarina o al
suspenderse el tratamiento con Acidos omega-3.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Se sugiere en general una capsula diaria con la cena. La dosis méaxima
recomendada de atorvastatina es de 80 mg/dia.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de la Evaluacién Farmacoldgica de la nueva
concentracion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora ratifica el concepto del Acta No. 03
de 2017 SEM Segunda Parte, numeral 3.3.5., puesto que la informacion
allegada no lo desvirtua. La informaciéon presentada corresponde a estudios
clinicos que incluyeron intervenciones y pacientes que no corresponden con
la asociacion en la concentracién para la indicacién solicitada.

Adicionalmente, los estudios en que se soporta la solicitud de esta
evaluacion farmacoldgica, no resuelven las dudas en cuanto al perfil de
seguridad de utilizar dosis maximas de atorvastatina en combinaciéon con
omega 3.

3.1.6.2. JUNYELT

Expediente : 20146599
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Radicado : 20181119957
Fecha : 15/06/2018
Interesado : Laboratorios Baxter S.A.

Composicion:

Cada ampolla de 10 mL contiene: Gluconato de zinc 6970 pg (equivalente a Zinc
1000 pg); Gluconato de cobre 1428 ug (equivalente a Cobre 200 pg); Gluconato
de manganeso 40.52 pg (equivalente a Manganeso 5 ug); Yoduro de potasio
13.08 ug (equivalente a Yodo 10 ug); Selenito de sodio 43.81 ug (equivalente a
Selenio 20 pg).

Forma farmacéutica: Solucidén concentrada para infusion

Indicaciones: Junyelt se usa como parte de la nutricidbn intravenosa de recién
nacidos prematuros y a término, lactantes y nifios. Esta disefiado para satisfacer
los requerimientos basicos de elementos traza

Contraindicaciones: Junyelt esta contraindicado en caso de:

. Hipersensibilidad a las sustancias activas y a los excipientes

. Casos de enfermedad de Wilson

Si las concentraciones en suero de cualquiera de los elementos traza contenidos
en Junyelt estan elevadas.

Precauciones y advertencias:

Monitoreo de los Niveles de Manganeso en Sangre

Los niveles de manganeso en sangre deben ser monitoreados regularmente en el
caso de nutricion artificial prolongada. La reduccion de la dosis puede ser
necesaria. Suspenda la infusién de Junyelt si los niveles de manganeso se elevan
al rango potencialmente téxico. La aparicion de signos neuroldgicos puede indicar
toxicidad con manganeso.

Uso en Poblaciones Especiales

Utilizar con precaucién en pacientes con reduccion de la excrecién biliar, porque la
eliminacibn de manganeso, cobre y zinc puede estar disminuida
significativamente, lo que lleva a acumulacion y sobredosis. En pacientes con
insuficiencia hepatica o colestasis la posologia debe adaptarse.

Utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia hepatica,
0 colestasis, porgue la excrecion de algunos oligoelementos (selenio y zinc) puede
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Junyelt debe utilizarse con precaucion en pacientes con hipertiroidismo manifiesto.

Uso en Pacientes Sometidos a Nutricion Parenteral a Medio y Largo Plazo

En pacientes sometidos a nutricion parenteral a medio y largo plazo, hay una
mayor incidencia de deficiencia de cobre, zinc y selenio. En esta circunstancia,
puede ser necesaria la administracibn de suplementos de cobre, zinc, y / o
selenio.

Monitoreo General

La evaluacion clinica y las determinaciones periddicas de laboratorio pueden ser
necesarias para monitorear los cambios en el equilibrio de liquidos, las
concentraciones de electrolitos, y el equilibrio acido-base durante la terapia
parenteral prolongada o cada vez que el estado del paciente o la velocidad de
administracion justifique tal evaluacion.

Reacciones adversas:
La(s) siguiente(s) reaccione(s) adversa (s) han sido notificadas durante la
experiencia post-comercializacion de otros productos que contienen de yodo / zinc

Clase sistema de ©6rganos | Término preferido MedDRA Frecuencia
(SOC)
Trastornos del sistema inmune Hipersensibilidad No conocida (no puede

estimarse a partir de los
datos disponibles)

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccion con Junyel

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Prematuros y recién nacidos a término, lactantes y nifios (que pesen 20 kg o
menos):

Los requerimientos basicos de los elementos traza incluidos estan cubiertos por 1
ml de Junyelt por kg de peso corporal por dia a una dosis diaria maxima de 20 mL.

Junyelt no contiene hierro. Una infusion diaria de hierro se recomienda cuando los
bebés prematuros reciben nutricion parenteral a largo plazo (> 3 semanas), y
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molibdeno adicional en el caso de nutricibn parenteral a largo plazo (> 4
semanas).

Junyelt debe ser suplementado con una Unica solucion inyectable de zinc en el
caso de administracion a lactantes prematuros para llegar a una ingesta total de
zinc parenteral de 450-500 ug / kg / dia.

Niflos (de peso superior a 20 kg):
Una dosis diaria de 20 mL de JUNYELT debe cumplir con los requerimientos
bésicos de elementos traza.

Condicién de venta: Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181119957

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

Composicién:

Cada ampolla de 10 mL contiene: Gluconato de zinc 6970 pg (equivalente a
Zinc 1000 pg); Gluconato de cobre 1428 ug (equivalente a Cobre 200 pg);
Gluconato de manganeso 40.52 ug (equivalente a Manganeso 5 ug); Yoduro
de potasio 13.08 ug (equivalente a Yodo 10 ug); Selenito de sodio 43.81 ug
(equivalente a Selenio 20 pg).

Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion

Indicaciones: Junyelt se usa como parte de la nutricion intravenosa de
recién nacidos prematuros y a término, lactantes y nifios. Esta disefiado para
satisfacer los requerimientos bésicos de elementos traza

Contraindicaciones: Junyelt esta contraindicado en caso de:
. Hipersensibilidad a las sustancias activas y a los excipientes
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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Si las concentraciones en suero de cualquiera de los elementos traza
contenidos en Junyelt estan elevadas.

Precauciones y advertencias:

Monitoreo de los Niveles de Manganeso en Sangre

Los niveles de manganeso en sangre deben ser monitoreados regularmente
en el caso de nutricién artificial prolongada. La reduccion de la dosis puede
ser necesaria. Suspenda la infusién de Junyelt si los niveles de manganeso
se elevan al rango potencialmente toxico. La aparicibn de signos
neuroldgicos puede indicar toxicidad con manganeso.

Uso en Poblaciones Especiales

Utilizar con precaucién en pacientes con reduccion de la excreciéon biliar,
porque la eliminacion de manganeso, cobre y zinc puede estar disminuida
significativamente, lo que lleva a acumulacion y sobredosis. En pacientes
con insuficiencia hepatica o colestasis la posologia debe adaptarse.

Utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia
hepética, o colestasis, porque la excreciéon de algunos oligoelementos
(selenio y zinc) puede estar significativamente disminuida.

Junyelt debe utilizarse con precaucion en pacientes con hipertiroidismo
manifiesto.

Uso en Pacientes Sometidos a Nutricién Parenteral a Medio y Largo Plazo

En pacientes sometidos a nutricion parenteral a medio y largo plazo, hay una
mayor incidencia de deficiencia de cobre, zinc y selenio. En esta
circunstancia, puede ser necesaria la administracién de suplementos de
cobre, zinc, y / o selenio.

Monitoreo General

La evaluacion clinicay las determinaciones periddicas de laboratorio pueden
ser necesarias para monitorear los cambios en el equilibrio de liquidos, las
concentraciones de electrolitos, y el equilibrio acido-base durante la terapia
parenteral prolongada o cada vez que el estado del paciente o la velocidad
de administracion justifique tal evaluacién.

Reacciones adversas:
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La(s) siguiente(s) reaccione(s) adversa (s) han sido notificadas durante la
experiencia post-comercializacion de otros productos que contienen de
yodo / zinc

Clase sistema de d&rganos | Término preferido MedDRA Frecuencia

(SOC)

Trastornos del sistema | Hipersensibilidad No conocida (no puede

inmune estimarse a partir de los
datos disponibles)

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccién con Junyel

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Prematuros y recién nacidos a término, lactantes y nifios (que pesen 20 kg o
menos):

Los requerimientos basicos de los elementos traza incluidos estan cubiertos
por 1 ml de Junyelt por kg de peso corporal por dia a una dosis diaria
maxima de 20 mL.

Junyelt no contiene hierro. Una infusién diaria de hierro se recomienda
cuando los bebés prematuros reciben nutricién parenteral a largo plazo (> 3
semanas), y molibdeno adicional en el caso de nutricidon parenteral a largo
plazo (> 4 semanas).

Junyelt debe ser suplementado con una Unica solucién inyectable de zinc en
el caso de administracion a lactantes prematuros para llegar a una ingesta
total de zinc parenteral de 450-500 ug / kg / dia.

Nifios (de peso superior a 20 kg):

Una dosis diaria de 20 mL de Junyelt debe cumplir con los requerimientos
basicos de elementos traza.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolégica: 21.2.3.0.N10

La Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante radicado No.
20181119957.
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.6.3. XOLYXA®

Expediente :20144981

Radicado : 20181093198

Fecha : 11/05/2018

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

Composicion: Cada tableta recubierta contiene Bosutinib Monohidrato equivalente
a 400mg de Bosutinib

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones: Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con Leucemia
Mieloide Cronica Cromosoma Philadelphia positivo (LMC Ph+), en fase crénica
(FC), fase acelerada (FA) o fase blastica (FB), tratados previamente con uno o
mas inhibidores de la tirosina quinasa y para quienes Imatinib, Nilotinib y Dasatinib
no se consideran opciones adecuadas de tratamiento.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o los excipientes.
Insuficiencia hepatica

Precauciones y Advertencias:

Alteraciones de la funcion hepatica: Bosutinib se ha evidenciado que puede
aumentar las transaminasas séricas (ALT, AST), principalmente al comienzo del
tratamiento (3 primeros meses).

Por lo anterior es recomendable realizar pruebas de funcidon hepatica pre-
tratamiento y sucesivamente cada mes, los tres primeros meses, y/o de acuerdo a
criterio clinico.
Si se presenta aumento de transaminasas se debera interrumpir temporalmente el
Bosutinib y una vez se normalicen, reanudar, o a criterio clinico, suspenderlo
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Si el incremento en las transaminasas, se acompafia de aumentos simultaneos de
bilirrubina, pueden indicar lesion hepatica inducida por el farmaco.

El tratamiento con bosutinib se asocia con diarrea y vomito, entonces en los
pacientes con estas condiciones clinicamente importantes, se deberia tener
precaucion y solo administrarse segun riesgo-beneficio. Ademas, se debe
administrar un farmaco antidiarreico y/o antiemético con reposicion de liquidos.
Estos efectos son reversibles si se interrumpe temporalmente el Bosutinib o se
reduce la dosis. Debe evitarse la administracion simultanea de la domperidona,
por potenciar la probabilidad de prolongar el QT e inducir arritmias del tipo
“torsade de pointes”.

Mielosupresion: Bosutinib puede originar este cuadro con anemia, neutropenia y
trombocitopenia. Los recuentos sanguineos semanales se requieren durante el
primer mes, y luego mensualmente, o segun criterio médico. Esta condicion es
igualmente reversible con la suspensién o reduccion de la dosis.

Retencién de liquidos: Puede asociarse esta condicion con la administracion del
Bosutinib y se deberd monitorizar la aparicion de derrame pleural o pericéardico, y
edema pulmonar. Es igualmente reversible.

Lipasa sérica: Si se aumenta la lipasa y hay presencia de sintomas abdominales,
el tratamiento debe interrumpirse y descartar pancreatitis.

Potencial proarritmico: QT prolongado se ha observado en trazados EKG sin
arritmia concomitante. Es necesario tener precaucion en pacientes con
antecedentes o riesgo de prolongacién del QTc, y cardiopatia no controlada como
infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable,
bradicardia importante, o toma de medicamentos que puedan prolongar el
intervalo QT (azoles, antiarritmicos etc). La hipocalemia o la hipomagnesemia
potencian este efecto. Se recomienda monitorizar el EKG pre-tratamiento, y
cuando a criterio médico se indique. Antes de administrar Bosutinib se corregira, si
es necesario, la hipopotasemia o la hipomagnesemia, monitorizando sus niveles
periodicamente.

Insuficiencia renal: La administracion prolongada del Bosutinib puede provocar

disminucion clinicamente importante de la funcion renal en pacientes con LMC. Se

deberd entonces evaluar la funcibn renal pre-tratamiento y supervisarla

rigurosamente durante el mismo, vigilando estrechamente los pacientes con
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factores de riesgo para disfuncion renal: uso de medicamentos con potencial
nefrotéxico, como diuréticos, IECA, BRAs y AINEs.

Es deseable reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada o
severa. La creatinina se puede incrementar al inicio del tratamiento, e igualmente
el (AUC) del Bosutinib en pacientes con insuficiencia renal moderada y severa.
Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores o inductores del CYP3A.
Igualmente el consumo de Jugo de toronja).

Advertencias: Infecciones: El Bosutinib predispone a la apariciéon de infecciones
bacterianas, micéticas, virales o por protozoos.

1. Reacciones Adversas: Diarrea, nausea, dolor abdominal, vomito,
trombocitopenia, neutropenia, anemia, fatiga, pirexia, cefalea, tos, rash. Puede
ocurrir elevacion de las transaminasas, bilirrubinas totales y fosfatasa alkalina
como signos de hepatotoxicidad que es reversible una vez se descontinta el
bosutinib. Se ha reportado retencion de fluidos que puede manifestarse como
efusiones pleurales o pericardicas, edema pulmonar o periférico

Interacciones: Inhibidores del CYP3A. Evitar el uso concomitante: ritonavir,
indinavir, nelfinavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
troleandomicina, claritromicina, telitromicina, boceprevir, telaprevir, mibefradilo,
nefazodona, conivaptan, zumo de toronja.

Algunos inhibidores moderados del CYP3A son: fluconazol, darunavir,
eritromicina, diltiazem, dronedarona, atazanavir, aprepitant, amprenavir,
fosamprenavir, imatinib, verapamilo, tofisopam, ciprofloxacino. Pueden aumentar
las concentraciones plasmaticas de bosutinib.

Inductores del CYP3A: Evitar el uso concomitante: rifampicina, fenitoina,
carbamacepina, hierba de San Juan, rifabutina, fenobarbital o inductores
moderados del CYP3A: bosentan, nafcilina, efavirenz, modafinilo, etravirina.
Pueden disminuir la concentracion plasmatica de Bosutinib.

Inhibidores de bomba de protones (IBP): Considerar la alternativa de antiacidos,
distanciando los momentos de administracion (dia-noche).

Antiarritmicos y otras sustancias que pueden prolongar el intervalo QT: El
Bosutinib debe usarse con precaucion en los pacientes que tengan o que puedan
presentar una prolongacion del intervalo QT: antiarritmicos como amiodarona,
disopiramida, procainamida, quinidina y sotalol. Otros medicamentos que
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pueden prolongar el intervalo QT, como: cloroquina, halofantrina, claritromicina,
domperidona, haloperidol, metadona y moxifloxacino Estudios in vitro sugieren
que el bosutinib podria aumentar las concentraciones plasméticas de farmacos
gue sean sustratos de la gp-P, tales como digoxina, colchicina, tacrolimus y
quinidina; agentes quimioterapicos como etoposido, doxorubicina y vinblastina;
medicamentos inmunosupresores; corticoides como dexametasona;
antirretrovirales inhibidores de la proteasa y los inhibidores no nucleésidos de la
transcriptasa inversa.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion recomendada:

500 mg orales una vez al dia con los alimentos. El tratamiento se debe continuar
hasta que aparezca progresion de la enfermedad o intolerancia del paciente. Si
han trascurrido 12 horas de olvido omitir esa dosis y tomar normalmente la dosis
del dia siguiente.

Dosis Escalonada:

Pacientes con respuesta hematoldgica adecuada en la semana 8 o citogenética en
la semana 12, se puede considerar un aumento en la dosis a 600 mg una vez al
dia con las comidas, siempre y cuando no presenten reacciones adversas
mayores, y que estén tomando 500 mg al dia.

Ajustes de dosis cuando se presentan reacciones adversas no hematoldgicas:

Transaminasas hepaticas elevadas:

Si la elevacion de las transaminasas hepaticas es mayor de 5 veces al limite
superior normal (LSN), se debe suspender el BOSUTINIB hasta que la
recuperacion sea menor o igual a 2,5 x LSN y entonces se reanudara a una dosis
de 400 mg una vez al dia. Se debera descontinuar si la recuperacion tarda mas de
4 semanas.

Si la elevacion de transaminasas es mayor o igual a 3 veces el LSN y ocurre
simultaneamente con elevaciones de bilirrubina superior a 2 x LSN y fosfatasa
alcalina inferior a 2 x LSN, se debe suspender el bosutinib.

Diarrea: Para CTCAE (por sus términos en inglés: Common Terminology Criteria
for Adverse Events) de diarrea grado 3-4 (Grado 3: Severa o medicamente
significante pero que no amenaza la vida inmediatamente; indica o prolonga la
hospitalizacion; induce discapacidad; limita el autocuidado. Grado 4: Amenaza la
vida y requiere intervencion urgente) (en el caso especifico de diarrea: aumento
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mayor o igual a 7 deposiciones/dia méas de la linea de base/tratamiento previo), el
bosutinib puede ser suspendido hasta que la recuperacion este en un grado menor
o igual a 1 (Grado: 1 Sintomas leves, que implican tan solo observacion clinica o
diagnéstica; no esta indicada la intervencion). Una vez suceda esto el bosutinib
puede reanudarse a una dosis de 400 mg una vez al dia.

Por toxicidad no hematoldgica clinicamente significativa moderada o grave, se
debera suspender el bosutinib hasta que la toxicidad se haya resuelto; entonces
considerar la reanudacion del bosutinib a una dosis de 400 mg una vez al dia. Si
es clinicamente apropiado, considerar aumentar la dosis a 500 mg una vez al dia.

Ajustes de la dosis para mielosupresion:
Se describen las reducciones de dosis por neutropenia y trombocitopenia severa o
persistente a continuacion.

Ajustes de dosis por neutropenia y trombocitopenia:

e Si el Recuento Absoluto de Neutréfilos (RAN) es menor a 1000 x 108/L o las
plaguetas inferiores a 50.000 x108/L: Suspender el Bosutinib hasta que el RAN
sea mayor o igual a 1000x10%/L y las plaguetas sean mayores o iguales a
50.000 x1068/L.

e Si se produce recuperacion dentro de las 2 semanas, reanudar el tratamiento
con Bosutinib a la misma dosis.

e Si el hemograma se mantiene bajo durante mas de 2 semanas después de su
recuperacion, reducir la dosis en 100 mg y reanudar el tratamiento.

e Si se repite la citopenia, reducir la dosis por un periodo adicional de 100 mg y
reanudar el tratamiento.

Las dosis de menores de 300 mg/dia no han sido evaluadas

Historial comercial: El principio activo Bosutinib, fue incluido en Normas
Farmacologicas de Colombia desde el afio 2015, y se autorizé su comercializacion
en junio de 2016, teniendo como indicacion desde entonces el tratamiento de
pacientes adultos con Leucemia Mieloide Crénica con cromosoma Philadelphia
positivo (LMC Ph+), en fase cronica (FC), fase acelerada (FA) o fase blastica (FB),
tratados previamente con uno o mas inhibidores de la tirosina quinasa y para
quienes Imatinib, Nilotinib y Dasatinib no se consideran opciones adecuadas de
tratamiento.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado solicita ante la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisidn Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion

- Inclusion en Normas Farmacolégicas

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado 20181093198 (Folio
32 a 46)

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

3.1.6.4. ETONOGESTREL 0.120mg + ETINILESTRADIOL 0.015mg.
ANILLO VAGINAL

Expediente :20145219

Radicado : 20181097347

Fecha : 17/05/2018

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

Composicion: Cada anillo vaginal contiene 0.120 mg de etonogestrel y 0.015 mg
de etinilestradiol

Forma farmacéutica: Anillo Vaginal
Indicaciones: Anticoncepcion en mujeres en edad fértil, entre 18-40 afos.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

- Coagulopatia

- Historia personal o si padece actualmente trombosis venosa profunda
(TVP), embolia pulmonar (TEP), o presencia de trombos en otros 6rganos.

- En caso de presentar algun trastorno que afecte la coagulacién, como:
deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S, deficiencia de
antitrombina lll, factor V Leiden o anticuerpos anti fosfolipidos.
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- Si tiene otro tipo de factores que promuevan la formacién de trombos como
el requerimiento de estas postrado en cama tras un procedimiento
quirurgico.

- Si ha sufrido alguna vez un infarto agudo de miocardio (IAM) o un ictus.

- En caso de historia o actual angina de pecho o un accidente isquémico
transitorio.

Si tiene alguna de las siguientes enfermedades que pueden aumentar su riesgo de
formacién de un coagulo en las arterias:

- Diabetes grave con lesion de los vasos sanguineos,

- Tension arterial alta de dificil control,

- Niveles muy altos de colesterol o triglicéridos, hiperhomocisteinemia.

- Migrana “con aura”.

- Historia o actual pancreatitis, asociada a hiperlipidemia.

- Historia o actual patologia hepatica.

- Historia o actual tumor benigno o maligno en el higado.

- Antecedentes personales o familiares, factores de riesgo predisponentes o

actual cancer de mama o de los érganos genitales.

- Sangrado vaginal de origen desconocido.

- Consumo de medicamentos para el tratamiento de hepatitis C.

- Postparto inmediato.

Precauciones y Advertencias:
- Al anillo vaginal no protege contra la infeccion por VIH (SIDA) ni cualquier
otra enfermedad de transmision sexual.
- Se deberéa consultar por urgencias en caso de sospecha de TVP, TEP, IAM
0 ictus.

Se debe utilizar con precaucién en las siguientes situaciones:

- Antecedente familiar de cancer de mama.

- Epilepsia

- Ictericia o célculos biliares

- Enfermedad Crohn o colitis ulcerosa

- Lupus eritematoso sistémico (LES)

- Sindrome urémico hemolitico (SUH).

- Anemia de células falciformes.

- Antecedentes familiares o personales de hipertrigliceridemia.
- Tromboflebitis superficial o varices.
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- En caso de alguna enfermedad que aparecidé por primera vez o empeoro
durante un embarazo o uso anterior de hormonas sexuales (por ejemplo,
pérdida de oido, porfiria, herpes del embarazo, o corea de Sydenham,
angioedema hereditario).

- Presencia o historia de cloasma. Se debe evitar la exposicion excesiva a los
rayos UV.

- Trastornos que dificulten el uso del anillo como estrefiimiento, prolapso
uterino o dispareunia.

El uso de un anticonceptivo hormonal combinado aumenta el riesgo de desarrollar
un coagulo. En raras ocasiones un coagulo puede bloguear vasos sanguineos y
provocar problemas graves. La recuperacion de estos problemas no siempre es
completa, y puede conllevar incluso a la muerte. Sin embargo, es importante
destacar que el riesgo de formar un coagulo con este método anticonceptivo es
muy bajo.

No debe ser utilizado por mujeres embarazadas o que sospechen que pueden
estarlo. En caso de quedar embarazada durante el uso del embarazo, se debe
remover y consular a un medico.

No se recomienda su uso durante la lactancia.

El anillo vaginal puede no ser adecuado para mujeres con condiciones que hacen
gue la vagina sea susceptible a la irritacion o ulceracién vaginal.

Reacciones Adversas: Todas las mujeres que consumen anticonceptivos
hormonales combinados corren mayor riesgo de presentar tromboembolismo
venoso o arterial.

En caso de presentar alergia a alguno de los componentes se presentaran los
siguientes sintomas: angioedema, dificultad para deglutir, urticaria, dificultad para
respirar.

Reporte de eventos adversos con el uso de anillos vaginales que contienen la
concentracion indicada en este documento (NuvaRing)

Frecuentes: Pueden afectar hasta 1 de cada 10 mujeres.
- Dolor abdominal, malestar (nauseas)
- Candidiasis vaginal, molestias vaginales debidas al anillo, prurito genital,
flujo vaginal
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Dolor de cabeza o migrafia, humor depresivo, libido disminuido
Dolor en las mamas, dolor en la pelvis, dismenorrea

Acné

Aumento de peso

Expulsion del anillo

Poco frecuentes: Pueden afectar hasta 1 de cada 100 mujeres.

Alteraciones de la vista, mareos

Abdomen hinchado, vomitos, diarreas o estrefiimiento

Sensacion de estar cansada, molesta o irritable, cambios de humor,
cambios en el estado de animo

Retencion de liquidos en el cuerpo (edema)

Infeccién de orina o de la vejiga

Dificultad, dolor al orinar; urgencia de orinar. Necesidad de orinar mas
frecuente

Problemas en las relaciones sexuales como dolor, sangrado o que la pareja
note el anillo

Aumento de la tension arterial

Aumento del apetito

Dolor de espalda, calambres, dolor en las piernas o brazos

Disminucion de la sensibilidad en la piel

Tension o dolor en las mamas o aumento de tamafo; enfermedad
fibroquistica de la mama

Inflamacion del cuello del atero, polipos que crecen en el cuello del Gtero,
desplazamiento hacia la parte exterior de tejido del interior del cuello del
Gtero (ectropion)

Cambios en el periodo menstrual (mas intensos, largos, irregulares o
desaparecer), molestias en la pelvis, sindrome premenstrual, calambres
uterinos

Infeccion vaginal (por hongos o bacterias), qguemazoén, olor, dolor, molestias
0 sequedad de la vagina o vulva

Pérdida de pelo, eczema, picor, erupcion o sofocos

Rotura del anillo

Raros: Pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 mujeres.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Codagulos de sangre perjudiciales en una vena o arteria, por ejemplo: TVP,
TEPm IAM, ictus, AIT, u otros vasos como hepaticos, mesentéricos,
retinales o renales.

Secrecion de las mamas
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Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
- Cloasma
- Molestias en el pene de la pareja (irritacion, erupcion, picor)
- Se han notificado casos de cancer de mama y tumores en el higado en
mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales combinados.

Interacciones: Algunos medicamentos pueden afectar los niveles en sangre del
anillo vaginal, disminuyendo su efectividad anticonceptiva.

Estos incluyen los medicamentos utilizados para el tratamiento de:

- La epilepsia (por ejemplo, primidona, fenitoina, barbitdricos,
carbamazepina, oxcarbazepina, topiramato, felbamato);

- Tuberculosis (por ejemplo, rifampicina);

- Infeccidén por VIH (por ejemplo, ritonavir, nelfinavir, nevirapina, efavirenz);

- Infeccion por el virus de la Hepatitis C (por ejemplo, boceprevir, telaprevir);

- Otras enfermedades infecciosas (por ejemplo, griseofulvina);

- Hipertension pulmonar (bosentan);

- Trastorno depresivo (la planta medicinal Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)).

La combinacion propuesta puede influir sobre el efecto de otros medicamentos,
por ejemplo:
- Ciclosporinas
- Lamotrigina (podria conllevar un aumento de la frecuencia de las
convulsiones).

Se contraindica su uso en caso de estar tomando medicamentos para el
tratamiento de la Hepatitis C, que contengan ombitasvir/ paritaprevir /ritonavir y
dasabuvir, se pueden producir aumentos en los resultados de pruebas hepaticas
(aumento de la enzima hepética ALT).

Via de administracion: Vaginal

Dosificacion y Grupo etario: Mujeres en edad fértil, entre los 18 y los 40 afios de
edad.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado solicita ante la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
- Inclusion en Normas Farmacolégicas
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado 20181097347

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

3.1.6.5. NEUMOTROPIO

Expediente :20132185
Radicado : 2017118277
Fecha : 18/08/2017
Interesado : Exeltis S.A.S.

Composicion: Cada capsula dura con polvo para inhalacion contiene 15.6
microgramos de bromuro de tiotropio, equivalente a 13 microgramos de tiotropio.

La dosis liberada es de 10 microgramos de tiotropio por capsula.
Forma farmacéutica: Capsulas duras para inhalacion

Indicaciones: Tiotropio estd indicado como tratamiento de mantenimiento
broncodilatador para aliviar los sintomas en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo bromuro de tiotropio, a la
atropina o sus derivados, p.ej. ipratropio u oxitropio, o a alguno de los excipientes,
incluyendo la lactosa monohidrato que contiene proteinas de la leche de vaca.

Precauciones y advertencias: EI bromuro de tiotropio, como broncodilatador de
mantenimiento de administracion una vez al dia, no deberia ser utilizado para el
tratamiento inicial de los episodios agudos de broncoespasmo, es decir, como
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

tratamiento de rescate.

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 & 3 @ m li:Net m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 'w.,o ; 150 9001 W
(1) 2948700 xmm A ¥ icontec

www.invima.gov.c~ P01 se7aaa €O-5C73-41-1
Acta No. 23 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 77 de 488




a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Después de la administracion de bromuro de tiotropio polvo para inhalacion,
pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad inmediata.

Dada su actividad anticolinérgica, el bromuro de tiotropio debe utilizarse con
precaucion en pacientes con glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia prostatica
u obstruccién del cuello de la vejiga.

Al igual que otros medicamentos inhalados, puede causar broncoespasmo
paradojico con un incremento inmediato de sibilancias y dificultad para respirar
tras la inhalacion. ElI broncoespasmo paraddjico responde frente a un
broncodilatador de accion rapida y debe tratarse inmediatamente. Se debe
interrumpir el uso de Tiotropio inmediatamente, examinar al paciente y administrar
un tratamiento alternativo, si es necesario.

El tiotropio se debe utilizar con precaucion en pacientes con infarto de miocardio
reciente, hace menos de 6 meses; cualquier arritmia inestable o que ponga en
riesgo la vida; arritmia cardiaca que requiera intervencién o un cambio en el
tratamiento farmacologico; hospitalizacién debido a fallo cardiaco (New York Heart
Association (NYHA) Clase 1l o 1V) en el afio previo. Estos pacientes se excluyeron
de los ensayos clinicos y pueden verse afectados por el mecanismo de accién
anticolinérgico.

En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de
creatinina <50 ml/min), el bromuro de tiotropio sélo debe utilizarse si el beneficio
esperado supera el riesgo potencial, ya que la concentracion plasmatica aumenta
cuando la funcion renal estd disminuida. No existe experiencia a largo plazo en
pacientes con insuficiencia renal grave.

Debe advertirse a los pacientes que eviten la introduccion del polvo del
medicamento en los 0jos. Se les debe indicar que ello puede provocar o empeorar
un glaucoma de &angulo estrecho, dolor o molestia ocular, visibn borrosa
transitoria, halos visuales o imagenes coloreadas, junto con enrojecimiento ocular
por congestion de la conjuntiva y edema de la cOrnea. Si aparece cualquier
combinacion de estos sintomas oculares, los pacientes deben interrumpir el uso
de bromuro de tiotropio y consultar inmediatamente un especialista.

La sequedad de boca, observada con el tratamiento anticolinérgico, a largo plazo
puede asociarse con caries dental.

El bromuro de tiotropio no debe utilizarse con una frecuencia superior a una vez al
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Cada cépsula contiene 18 mg de lactosa monohidrato. Los pacientes con
intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben usar este medicamento.

Puede provocar reacciones alérgicas en pacientes con alergia a la proteina de la
leche de vaca

Reacciones adversas: Muchas de las reacciones adversas listadas pueden
atribuirse a las propiedades anticolinérgicas del bromuro de tiotropio.

Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas que se listan a continuacion
se basan en las tasas de incidencia bruta de las reacciones adversas (es decir,
acontecimientos atribuidos a bromuro de tiotropio) observadas en el grupo tratado
con tiotropio (9.647 pacientes) obtenidas de un conjunto de 28 ensayos clinicos
controlados con placebo, con periodos de tratamiento de 4 semanas a cuatro
afos.

La frecuencia se define utilizando el siguiente convenio:

Muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100, < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000,
< 1/100); raras (>1/10.000, < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por Organos y Sistemas /Término preferente | Frecuencia
MedDRA

Trastornos del metabolismo vy de la nutricién
Deshidratacion No conocida

Trastornos del sistema nervioso

Mareo Poco
Cefalea frecuente
Alteraciones del gusto Poco
Insomnio frecuente
Doocao
Trastornos oculares
Vision borrosa Poco
Glaucoma frecuente
Aumento de la presién intraocular Rara
Trastornos cardiacos
Fibrilacién auricular Poco
Taquicardia supraventricular frecuente
Taquicardia Rara
Palpitaciones Rara
Dava
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Faringitis Poco
Disfonia frecuente
Tos Poco
Broncoespasmo frecuente
Epistaxis Poco
Laringitis frecuente
Sinusitis Rara
Rara
Trastornos gastrointestinales
Sequedad de boca Frecuente
Reflujo gastroesofagico Poco
Estrefiimiento frecuente
Candidiasis orofaringea Poco
Obstruccién intestinal, incluyendo ileo paralitico frecuente
Gingivitis Poco
Glositis frecuente
Disfagia Rara
Estomatitis Rara
Nauseas Rara
Caries dental Rara
Rara

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo, trastornos del
sistema inmunolégico

Exantema Poco
Urticaria frecuente
Prurito Rara
Hipersensibilidad (incluyendo reacciones inmediatas) Rara
Angioedema Reaccion Rara
anafilactica Rara
Infeccion cutanea, Ulcera cutanea No conocida
Sequedad de piel No conocida
No conocida
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Tumefaccioén de las articulaciones No conocida
Trastornos renales y urinarios
Disuria Poco
Retencién de orina frecuente

Reacciones alérgicas

El excipiente lactosa puede contener trazas de las proteinas de la leche que
puede provocar reacciones alérgicas en pacientes con hipersensibilidad grave o
con alergia a la proteina de la leche de vaca.
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Se debe interrumpir el uso del bromuro de tiotropio inmediatamente si se
produce una reaccion de hipersensibilidad o reaccion alérgica. El paciente debe
ser tratado de la manera habitual.

Broncoespasmo paraddjico

Al igual que con otros medicamentos inhalados, puede provocar broncoespasmo
paraddjico con un incremento repentino de las sibilancias y dificultad para respirar
inducidos por la inhalacion. El broncoespasmo paraddjico responde frente a un
broncodilatador de accion rapida y debe tratarse inmediatamente. Se debe
interrumpir el uso de bromuro de tiotropio inmediatamente, examinar al paciente y
administrar un tratamiento alternativo, si es necesario.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

En ensayos clinicos controlados, las reacciones adversas observadas
generalmente fueron efectos adversos anticolinérgicos como la sequedad de boca,
gue ocurrié en aproximadamente un 4% de los pacientes.

En 28 ensayos clinicos, la sequedad de boca provoco el abandono en 18 de los
9.647 pacientes tratados con tiotropio (0,2%).

Reacciones adversas graves relacionadas con los efectos anticolinérgicos
incluyen glaucoma, estrefiimiento y obstruccion intestinal, incluyendo ileo paralitico
asi como retencién de orina.

Otra poblacion especial
Con la edad pueden aumentar los efectos anticolinérgicos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

Interacciones: Aunque no se han llevado a cabo estudios formales de interaccion

con otros farmacos, bromuro de tiotropio polvo para inhalacion ha sido utilizado

conjuntamente con otros medicamentos sin evidencia clinica de interacciones.

Estos farmacos incluyen los broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas y

corticoides orales e inhalados, utilizados habitualmente para el tratamiento de la
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El uso de agonistas 2 de accion prolongada (LABA) o corticosteroides inhalados
(ICS) no se ha visto que altere la exposicidn a tiotropio.

La administracion simultanea de bromuro de tiotropio con otros anticolinérgicos no
ha sido estudiada y, por tanto, no se recomienda

Via de administracion: Via inhalatoria

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis recomendada

Adultos de 18 afios de edad y mayores:

Inhalacién del contenido de una capsula mediante el inhalador Zephir, una vez al
dia y a la misma hora. No debe superarse la dosis recomendada.

La dosis liberada de una capsula (10 microgramos) es suficiente y es la dosis
estandar para el tratamiento con Tiotropio.

Las capsulas de Tiotropio son para inhalacion exclusivamente, y no deben
ingerirse. Las capsulas de Tiotropio sélo deben inhalarse con el inhalador Zephir.

Poblaciones especiales

Los pacientes de edad avanzada pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis
recomendada.

Los pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina > 50 ml/min)
pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis recomendada. Para pacientes con
insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min)

Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la
dosis recomendada.

Poblacién pediatrica
Tiotropio no debe utilizarse en niflos o adolescentes menores de 18 afios. No se
ha establecido la seguridad y eficacia. No se dispone de datos.

No existe un uso relevante para el bromuro de tiotropio en poblacién pediatrica
para la indicaciéon de EPOC.

No se ha establecido la seguridad y eficacia del bromuro de tiotropio en nifios y
adolescentes menores de 18 afios con fibrosis quistica. No se dispone de datos.
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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 farmacologica de la nueva concentracion
- Estudio de biodisponibilidad comparativa

- Inserto version Mayo 2016

- Informacion para prescribir version Mayo 2016

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

3.1.6.6. ESBRIET®

Expediente :20124794

Radicado : 2017037118

Fecha : 22/12/2017
Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion:

- Cada capsula dura contiene 534 mg de pirfenidona
- Cada capsula dura contiene 801 mg de pirfenidona

Forma Farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:
Esbriet (pirfenidona) esta indicado para tratamiento de la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI) leve a moderada en adultos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Uso concomitante de fluvoxamina.

Insuficiencia hepatica grave o enfermedad hepatica terminal.
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Insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal que
precise dialisis

Advertencias y precauciones: Funcion hepatica

Se han referido casos de elevacion de la concentracion de ALT y de AST mas de
3 veces por encima del LSN en pacientes que recibian tratamiento con Esbriet. En
raras ocasiones esto se asocié a elevaciones concomitantes de la bilirrubina. Se
deben realizar pruebas de la funcidon hepatica (ALT, AST vy bilirrubina) antes de
comenzar el tratamiento con Esbriet, a intervalos mensuales durante los 6
primeros meses y posteriormente cada 3 meses. Si produce una elevacion
importante de las aminotransferasas hepéticas, se debe ajustar la dosis de Esbriet
o0 suspender el tratamiento siguiendo las pautas del apartado 2.2 Posologia y
forma de administracion. En pacientes con elevaciones confirmadas de la
concentracion de ALT, AST o bilirrubina durante el tratamiento, quiza sea preciso
ajustar la dosis.

Reaccion y exantema por fotosensibilidad

Durante el tratamiento con Esbriet se debe evitar o reducir al minimo la exposicion
a la luz solar directa (incluidas las lamparas de luz ultravioleta). Se debe indicar a
los pacientes que utilicen a diario un protector solar eficaz, que vistan ropa que los
proteja de la exposicion solar y que eviten usar medicamentos conocidos por
causar fotosensibilidad. Se les debe indicar también que informen al médico si
presentan sintomas de reaccion o exantema por fotosensibilidad. Puede ser
preciso ajustar la dosis o suspender temporalmente el tratamiento en caso de
reaccion o exantema por fotosensibilidad

Reacciones adversas: La seguridad de Esbriet se ha evaluado en 623 pacientes
de tres estudios clinicos de fase Ill [8]. La tabla 1 resume las reacciones adversas
que se han notificado en asociacion con el uso de Esbriet en ensayos clinicos.

En este apartado se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia: muy
frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10).

Tabla 1: Reacciones adversas en pacientes tratados con Esbriet en ensayos

clinicos [8]
Reaccion adversa (MedDRA) Esbriet (n = 623)
Clase de 6rganos y sistemas Todos los grados ( %) | Categoria de frecuencia
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Anorexia 13,0% Muy frecuente
Disminucion del peso 10,1% Muy frecuente
Disminucion del apetito 8,0% Frecuente
Trastornos psiquiatricos
Insomnio | 10,4% | Muy frecuente

Trastornos del sistema nervioso
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Cefalea 22,0% Muy frecuente
Mareos 18,0% Muy frecuente
Disgeusia 5,8% Frecuente
Trastornos gastrointestinales

Dispepsia 18,5% Muy frecuente
Nauseas 36,1% Muy frecuente
Diarrea 25,8% Muy frecuente
Dolor abdominal 6,3% Frecuente
Vémitos 13,3% Muy frecuente
Enfermedad por reflujo gastroesofagico | 11,1% Muy frecuente
Trastornos hepatobiliares

ALT elevada 3,2% Frecuente
AST elevada 2,7% Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Reaccién de fotosensibilidad 9,3% Frecuente
Exantema 30,3% Muy frecuente
Prurito 7,9% Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgias | 10,0% | Muy frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga 26,0% Muy frecuente
Astenia 6,4% Frecuente

Interacciones: La pirfenidona es metabolizada principalmente por el CYP1A2, y en
menor grado por otras formas del citocromo P450, como CYP2C9, 2C19, 2D6 y
2E1.
Fluvoxamina e inhibidores del CYP1A2
En un estudio de fase I, la administracion conjunta de Esbriet y fluvoxamina (un
inhibidor potente del CYP1A2 que también tiene efectos inhibidores de otras
isoformas del citocromo P450 [CYP2C9, 2C19 y 2D6]) hizo que la exposicion a la
pirfenidona aumentara 4 veces en sujetos no fumadores
Esbriet estd contraindicado en pacientes bajo tratamiento concomitante con
fluvoxamina. Se suspendera la administracion de fluvoxamina antes de iniciar el
tratamiento con Esbriet y durante el mismo, debido al aclaramiento reducido de la
pirfenidona.
Extrapolaciones in vitro e in vivo indican que los inhibidores potentes y selectivos
del CYP1A2 pueden aumentar la exposicion a la pirfenidona aproximadamente de
2a
4 veces. Si no se puede evitar el uso concomitante de Esbriet y de un inhibidor
potente y selectivo del CYP1A2, la dosis de Esbriet debe reducirse a 801 mg al dia
(267 mg tres veces al dia). Se vigilara estrechamente a los pacientes para detectar
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la aparicion de reacciones adversas asociadas al tratamiento con Esbriet. Se
suspendera el tratamiento con Esbriet si fuera preciso.
La coadministracion de Esbriet y 750 mg de ciprofloxacino (un inhibidor moderado
y selectivo del CYP1A2) aumento la exposicion a la pirfenidona en un 81% [6]. Si
no se puede evitar la administracion de ciprofloxacino en dosis de 750 mg 2 veces
al dia, se reducira la dosis de Esbriet a 1602 mg al dia (534 mg, 3 veces al dia).
Esbriet debe usarse con precaucion cuando se administre ciprofloxacino en una
dosis de 250 mg o0 500 mg 1 o 2 veces al dia.
Se usara Esbriet con cautela en pacientes que reciban otros inhibidores
moderados del CYP1A2.
Durante el tratamiento con Esbriet, se evitar& administrar farmacos o
combinaciones de farmacos que sean inhibidores moderados o potentes del
CYP1A2 y ademéas de una o mas de las isoformas del citocromo P450 que
intervienen en el metabolismo de la pirfenidona (es decir, CYP2C9, 2C19, 2D6 y
2E1).
Tabaco e inductores del CYP1A2
Un estudio de interacciones de fase | evalué el efecto del tabaco (inductor del
CYP1A2) en la farmacocinética de Esbriet. La exposicion a la pirfenidona fue un
50% menor en los fumadores que en los no fumadores EI consumo de tabaco
puede inducir la produccion de enzimas hepdaticas y, en consecuencia, aumentar
el aclaramiento de Esbriet y reducir la exposicion al mismo. Durante el tratamiento
con Esbriet se evitara usar concomitantemente inductores potentes del CYP1A2,
como el tabaco, puesto que se ha observado una relaciéon entre el consumo de
tabaco y la posible induccion del CYP1A2. Se debe recomendar a los pacientes
que dejen de tomar inhibidores potentes del CYP1A2, que dejen de fumar antes
de comenzar el tratamiento con pirfenidona y no fumen durante el mismo.
En el caso de los inductores moderados del CYP1A2 (por ejemplo: omeprazol), el
uso concomitante puede dar lugar, en teoria, a una disminucion de las
concentraciones plasmaticas de pirfenidona.
La coadministracion de medicamentos que sean inductores potentes tanto del
CYP1A2 como de las otras isoformas del citocromo P450 que intervienen en el
metabolismo de la pirfenidona (por ejemplo: rifampicina) puede dar lugar a una
reduccion significativa de las concentraciones plasméaticas de la pirfenidona.
Siempre que sea posible se evitara administrar estos medicamentos
Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario: Método de administracion
Esbriet debe ingerirse entero con agua y tomarse con alimentos para reducir la
posibilidad de nduseas y mareos (v. 2.6 Reacciones adversas y 3.2 Propiedades
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Adultos

La dosis diaria recomendada de Esbriet en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica es de 801 mg 3 veces al dia con alimentos (dosis total de 2403 mg/dia).
Una vez iniciado el tratamiento, la dosis debe aumentarse gradualmente, durante
un periodo de 14 dias, hasta alcanzar la dosis diaria recomendada de 2403 mg/d,
de la siguiente forma:

. Dias 1-7: una dosis de 267 mg administrada 3 veces al dia (801 mg/d)
. Dias 8-14: una dosis de 534 mg administrada 3 veces al dia (1602 mg/d)
. Del dia 15 en adelante: una dosis de 801 mg administrada 3 veces al dia

(2403 mg/d)

En ningln caso se recomiendan dosis superiores a 2403 mg/dia (v. 2.7
Sobredosis).

Los pacientes que dejen de tomar el tratamiento con Esbriet durante 14 dias
consecutivos 0 mas tiempo deben reiniciar el tratamiento con una pauta de
aumento gradual de la dosis durante las 2 primeras semanas hasta alcanzar la
dosis diaria recomendada.

Si el tratamiento se interrumpe durante menos de 14 dias consecutivos, podra
reanudarse con la dosis diaria recomendada previa sin necesidad de un aumento
gradual.

Ajustes de la dosis y otras consideraciones

Eventos gastrointestinales: Si el paciente presenta intolerancia al tratamiento
debido a efectos secundarios gastrointestinales, se le debe recordar que tome el
medicamento con alimentos. Si los sintomas persisten, se puede reducir la dosis
de Esbriet a 267-534 mg 2-3 veces al dia con alimentos y aumentarla
gradualmente hasta alcanzar la dosis diaria recomendada segun la vaya tolerando
el paciente. Si los sintomas persisten, se puede indicar al paciente que interrumpa
el tratamiento durante 1 a 2 semanas para dejar que remitan los sintomas.

Reaccion o exantema por fotosensibilidad: Si el paciente presenta una reaccion o
un exantema por fotosensibilidad de leve a moderado, se le debe recordar que
utilice diariamente un protector solar y evite la exposicion al sol (v. 2.4
Advertencias y precauciones) [2]. Se puede reducir la dosis de Esbriet a 801 mg al
dia (267 mg 3 veces al dia). Si el exantema persiste al cabo de 7 dias, se debe
suspender el tratamiento con Esbriet durante 15 dias y volver a aumentar
gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis diaria recomendad, tal como se hizo
en el periodo inicial de incremento de la dosis

Si el paciente presenta una reaccion o un exantema por fotosensibilidad de
caracter grave, se le debe indicar que suspenda la medicacion y consulte al
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médico (v. 2.4 Advertencias y precauciones). Cuando haya remitido el exantema,
se puede reanudar el tratamiento con Esbriet y aumentar gradualmente la dosis
hasta alcanzar la dosis diaria recomendada, conforme al criterio del médico
Funcion hepatica: En el caso de que se produzca una elevacion importante de la
alanina-aminotransferasa (ALT) o la aspartato-aminotransferasa (AST), con o sin
elevacion de la bilirrubina, se debe ajustar la dosis de Esbriet o suspender el
tratamiento.

Recomendaciones en caso de elevacion de la ALT, la AST y la bilirrubina sérica:
Si el paciente presenta elevaciones de las aminotransferasas entre >3 y <5 veces
el limite superior de la normalidad (LSN) después de iniciar el tratamiento con
Esbriet, se debe suspender cualquier medicamento que pueda dar lugar a dicha
elevacion, descartar otras causas Yy vigilar de cerca al paciente. Si esta indicado
desde el punto de vista clinico, se reducira la dosis de Esbriet o se interrumpira el
tratamiento. Cuando los resultados de las pruebas de la funcién hepatica vuelvan
a estar dentro de los limites normales, se podra aumentar de nuevo la dosis de
Esbriet, de manera gradual, hasta alcanzar la dosis diaria recomendada, si es que
el paciente la tolera.

Si el paciente presenta una elevacién de las aminotransferasas <5 veces por
encima del LSN acompafiada de sintomas o hiperbilirrubinemia, se suspendera
definitivamente el tratamiento con Esbriet.

Si el paciente presenta una elevacion de las aminotransferasas >5 veces por
encima del LSN, se suspenderé definitivamente el tratamiento con Esbriet

Condicién de venta: No indica en el formato

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de
la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017037118 del 20 de Noviembre de
2017 emitido con base en el concepto del Acta No. 02 de 2017 SEM Segunda
Parte, numeral 3.1.6.7., con el fin de continuar con la aprobacion de la Evaluacion
Farmacologica de la Nueva Concentracién para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.
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3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION
3.1.9.1. TRI-LUMA® CREMA

Expediente : 19931579

Radicado : 20181100303

Fecha : 22/05/2018

Interesado : Galderma de Colombia S.A.

Composicion: Cada 100g de crema contiene 0.05g de Tretinoina + 0.01g de
Fluocinolona Acetonida + 4g de Hidroquinona

Forma farmacéutica: Crema topica

Indicaciones: Tratamiento de las anormalidades de la hiperpigmentacion tales
como melasma y las hiperpigmentaciones post-inflamatorias.

Contraindicaciones: Contraindicada en individuos con wuna historia de
hipersensibilidad, alergia, o intolerancia al producto o a cualquiera de sus
componentes. Contiene en su férmula sulfito de sodio que puede causar
reacciones de hipersensibilidad especialmente en asmaticos.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version P51214-2

- Informacién para prescribir Version P51214-2

Nueva dosificacion:

Aplicar una fina capa de TRI-LUMA Crema sobre el area afectada una vez al dia,
en la noche, a lo menos 30 minutos antes de acostarse.

Lave suavemente su rostro y cuello con un limpiador suave. Enjuague y seque su
piel. Apligue una delgada pelicula TRI-LUMA crema sobre las areas
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hiperpigmentadas de melasma incluyendo aproximadamente 1 a 1,5 cm de piel
normal alrededor de la lesién, masajeando la piel suave y uniformemente. No use
vendajes oclusivos.

La terapia debe discontinuarse cuando se alcanza el control del cuadro clinico.

Durante el dia, use protector solar con factor de proteccion solar 30, y vestimenta
protectora. Evite la excesiva exposicion a la luz solar. Los pacientes pueden usar
humectantes y/o cosméticos durante el dia.

TRI-LUMA Crema es solo para uso topico. No es para uso oral, oftalmico ni
intravaginal.

Uso pediatrico: La seguridad y eficacia de TRI-LUMA Crema en pacientes
menores de 18 afios no han sido establecidas.

Uso geriatrico: Los estudios clinicos con TRI-LUMA Crema no incluyeron un
namero suficiente de personas de 65 afios 0 mas para determinar si éstos
responden de forma diferente a las personas mas jévenes.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:
TRI-LUMA Crema estd contraindicado en individuos con historia de
hipersensibilidad, a este producto o a alguno de sus componentes.

Advertencias y precauciones :

Hipersensibilidad

TRI-LUMA Crema contiene metabisulfito de sodio, un sulfito que puede causar
reacciones alérgicas incluyendo sintomas anafilacticos y episodios asmaticos con
riesgo de muerte del paciente en personas susceptibles. En caso que se produzca
anafilaxia, asma u otras reacciones de hipersensibilidad clinicamente significativas
instituir una terapia adecuada y discontinuar TRI-LUMA. También puede
producirse dermatitis alérgica de contacto.

Ocronosis exogena

TRI-LUMA crema contiene hidroquinona, la cual puede producir ocronosis
exdgena, un oscurecimiento gradual de color azul negruzco en la piel, si ésta
aparece debera discontinuarse inmediatamente la terapia. La mayoria de los
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pacientes que desarrollaron esta condicidén son de raza negra, pero también puede
ocurrir en pacientes caucasicos e hispanos.

Efectos en el sistema endocrino

TRI-LUMA Crema contiene el corticosteroide acetonido de fluocinolona. La
absorcion sistémica de los corticosteroides tépicos puede producir una supresion
reversible del eje hipotalamico hipofisario suprarrenal (HPA), con potencial de
insuficiencia glucocorticoidea luego de la suspension del tratamiento. Debido a la
absorcion sistémica de corticosteroides topicos, también se pueden manifestar
Sindrome de Cushing, hiperglicemia y glucosuria durante el tratamiento. Si se
observa supresion del eje HPA el uso de TRI-LUMA Crema debera suspenderse.
Generalmente se recupera la funcion del eje HPA luego de la suspension de
corticosteroides tépicos.

El test de estimulacién de ACTH o cosintropina puede ser Util en la evaluacién de
pacientes con

Reacciones cutaneas

La hipersensibilidad cutdnea a los principios activos de TRI-LUMA Crema ha sido
reportada en la literatura. En un estudio de prueba de parche para determinar la
potencial sensibilizacion en 221 voluntarios sanos, 3 voluntarios desarrollaron
reacciones de sensibilidad a TRI-LUMA Crema 0 sus componentes.

TRI-LUMA Crema contiene hidroquinona vy tretinoina, las cuales pueden causar
una irritacion leve a moderada. En el lugar de aplicacion se puede producir
irritacion local como enrojecimiento, peeling, leve sensacion de ardor, sequedad y
prurito. Un enrojecimiento transitorio o una sensacion leve de ardor no es motivo
para interrumpir el tratamiento. Si una reaccion sugiere hipersensibilidad o
irritacion quimica, el uso de la medicacion debera ser suspendida.

Los pacientes deben evitar el uso de jabones y limpiadores medicinales o
abrasivos, jabones y cosméticos con efectos secantes, productos con altas
concentraciones de alcohol y astringentes, y otros irritantes o queratoliticos
durante el tratamiento con TRI-LUMA Crema. Se advierte a los pacientes acerca
del uso concomitante de medicamentos que se sabe son fotosensibilizantes.

Precauciones de uso

La seguridad y eficacia de TRI-LUMA Crema en pacientes con piel de Fitzpatrick

tipos V y VI no han sido estudiadas. No puede excluirse el blanqueado excesivo
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que da como resultado un efecto cosmético no deseado en pacientes con piel mas
oscura.

TRI-LUMA Crema ha mostrado ser seguro en el tratamiento intermitente del
melasma, con un tratamiento acumulativo de al menos 180 dias. Debido a que el
melasma generalmente recurre con la discontinuacion de TRI-LUMA Crema, los
pacientes pueden ser tratados nuevamente con TRI-LUMA hasta que el melasma
desaparezca.

Los pacientes deben evitar la exposicion a la luz solar, utilizar proteccion solar con
FPS apropiado y ropa de proteccion.

Embarazo y Lactancia

Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Por
lo tanto TRI- LUMA crema deberia ser usada durante el embarazo solamente si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

TRI-LUMA Crema contiene tretinoina, componente teratogénico que puede causar
muerte embio-fetal, alteracién del crecimiento fetal, malformaciones congénitas y
déficit neuroldgico potencial.

En un estudio de aplicacion dérmica en el que se us6 TRI-LUMA Crema en
conejos hembras prefiadas, se registr6 un aumento en el nimero de muertes in
Gtero y un descenso en el peso fetal en crias de madres tratadas topicamente con
la droga del producto medicinal.

En un estudio de aplicacion dérmica en ratones hembras prefiadas tratadas con
TRI-LUMA Crema durante la organogénesis hubo evidencia de teratogenicidad del
tipo esperado con tretinoina. Estas alteraciones morfologicas incluyeron paladar
hendido, lengua saliente, ojos abiertos, hernia umbilical y pliegue retinal o
displasia.

En un estudio de aplicacion dérmica sobre los efectos gestacionales y postnatales

con una dilucién 1/10 de TRI-LUMA Crema en ratas, se observé un aumento en el

namero de crias nacidas muertas, descenso en el peso de las crias, y retraso en

la separacion prepucial. Se observd un aumento de la actividad total en crias

tratadas en el dia postnatal 22 y en todas las crias tratadas a las 5 semanas, un

patrén consistente con efectos previamente notados en animales expuestos in
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atero al &cido retinoico. No se realizaron estudios adecuados sobre los efectos
gestacionales tardios y postnatales con la concentracion final de TRILUMA Crema.

Lactancia

Los corticosteroides, cuando se administran por via sistémica, se detectan en la
leche materna. No se sabe si la aplicacion tépica de TRI-LUMA Crema puede
resultar en una absorcion sistémica suficiente para producir cantidades
detectables de acetonido de fluocinolona, hidroquinona o tretinoina en la leche
materna.

Debido a que muchas drogas son excretadas en la leche materna, se deberan
tomar precauciones cuando se administre TRI-LUMA Crema a mujeres que estén
en periodo de lactancia. Se deberan tomar precauciones para evitar el contacto
entre el lactante y TRI-LUMA Crema.

Efectos en la capacidad de conducir y operar maquinaria
No se han realizado estudios acerca de la capacidad de conducir y operar
maquinaria

Nuevas reacciones adversas:

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones ampliamente
variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de
un medicamento no se pueden comparar directamente a las tasas en los ensayos
clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la
practica clinica.

En dos ensayos clinicos controlados, los eventos adversos fueron monitoreados
en los 161 pacientes que utilizaron TRI-LUMA Crema una vez al dia durante un
periodo de tratamiento de 8 semanas. Hubo 102 (63%) pacientes que
experimentaron al menos un evento adverso relacionado con el tratamiento
durante estos estudios. Los eventos adversos mas frecuentemente reportados
fueron eritema, descamacioén, ardor, sequedad y prurito, en el sitio de aplicacion.
La mayoria de estos eventos fueron de severidad leve a moderada.

Incidenciay Frecuencia de Eventos Adversos relacionados al Tratamiento con

TRI-LUMA Crema en al menos el 1% o mas de los Pacientes (N=161)

Pacientes con eventos adversos relacionados con el tratamiento | Nimero (%) de Pacientes

Eritema 66 (41%)
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Descamacioén 61 (38%)
Ardor 29 (18%)
Sequedad 23 (14%)
Prurito 18 (11%)
Acné 8 (5%)
Parestesia 5 (3%)
Telangiectasia 5 (3%)
Hiperestesia 3 (2%)
Cambios pigmentarios 3 (2%)
Irritacién 3 (2%)
Papulas 2 (1%)
Rash de tipo acneico 1(1%)
Rosécea 1 (1%)
Boca seca 1 (1%)
Rash 1(1%)
Vesiculas 1 (1%)

Los eventos adversos informados por al menos el 1% de los pacientes y juzgados
por los investigadores, que estaban razonablemente relacionados con el
tratamiento con TRI-LUMA Crema, de los estudios clinicos controlados y del
estudio a largo plazo se resumen (en orden decreciente de frecuencia), como
sigue:

En un estudio abierto de seguridad a largo plazo, los pacientes que tuvieron
tratamiento acumulativo del melasma con TRI-LUMA Crema durante 6 meses
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mostraron un patron similar de eventos adversos que en los estudios de 8
semanas.

Las siguientes reacciones adversas locales se han informado con corticosteroides
topicos. Pueden ocurrir con mayor frecuencia con el uso de vendajes oclusivos,
especialmente con corticosteroides mas potentes. Estas reacciones se enumeran
en un orden decreciente aproximado de ocurrencia: ardor, picazon, irritacion,
sequedad, foliculitis, erupciones acneiformes, hipopigmentacion, dermatitis
perioral, dermatitis alérgica de contacto, infeccion secundaria, atrofia de la piel,
estrias, y miliaria.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de la referencia, Gnicamente asi:

Nueva dosificacion:

Aplicar una fina capa de TRI-LUMA Crema sobre el area afectada una vez al
dia, en lanoche, alo menos 30 minutos antes de acostarse.

Lave suavemente su rostro y cuello con un limpiador suave. Enjuague y
seque su piel. Aplique una delgada pelicula TRI-LUMA crema sobre las areas
hiperpigmentadas de melasma incluyendo aproximadamente 1 a 1,5 cm de
piel normal alrededor de la lesion, masajeando la piel suave y
uniformemente. No use vendajes oclusivos.

La terapia debe discontinuarse cuando se alcanza el control del cuadro
clinico.

Durante el dia, use protector solar con factor de proteccion solar 30, y
vestimenta protectora. Evite la excesiva exposicion a la luz solar. Los
pacientes pueden usar humectantes y/o cosméticos durante el dia.

TRI-LUMA Crema es solo para uso tépico. No es para uso oral, oftalmico ni
intravaginal.

Uso pediatrico: La seguridad y eficacia de TRI-LUMA Crema en pacientes
menores de 18 afios no han sido establecidas.
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Uso geriatrico: Los estudios clinicos con TRI-LUMA Crema no incluyeron un
numero suficiente de personas de 65 afios 0 mas para determinar si éstos
responden de forma diferente a las personas mas jovenes.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:

TRI-LUMA Crema esta contraindicado en individuos con historia de
hipersensibilidad, a este producto o a alguno de sus componentes. No se
recomienda su uso durante el Embarazo v lactancia

Advertencias y precauciones :

Hipersensibilidad

TRI-LUMA Crema contiene metabisulfito de sodio, un sulfito que puede
causar reacciones alérgicas incluyendo sintomas anafilacticos y episodios
asmaticos con riesgo de muerte del paciente en personas susceptibles. En
caso que se produzca anafilaxia, asma u otras reacciones de
hipersensibilidad clinicamente significativas instituir una terapia adecuada y
discontinuar TRI-LUMA. También puede producirse dermatitis alérgica de
contacto.

Ocronosis ex6gena

TRI-LUMA crema contiene hidroquinona, la cual puede producir ocronosis
exdgena, un oscurecimiento gradual de color azul negruzco en la piel, si ésta
aparece debera discontinuarse inmediatamente la terapia. La mayoria de los
pacientes que desarrollaron esta condicidon son de raza negra, pero también
puede ocurrir en pacientes caucasicos e hispanos.

Efectos en el sistema endocrino

TRI-LUMA Crema contiene el corticosteroide acetonido de fluocinolona. La
absorcion sistémica de los corticosteroides topicos puede producir una
supresion reversible del eje hipotaldmico hipofisario suprarrenal (HPA), con
potencial de insuficiencia glucocorticoidea Iluego de la suspensién del
tratamiento. Debido a la absorcién sistémica de corticosteroides tépicos,
también se pueden manifestar Sindrome de Cushing, hiperglicemia y
glucosuria durante el tratamiento. Si se observa supresion del eje HPA el
uso de TRI-LUMA Crema deber& suspenderse. Generalmente se recupera la
funcion del eje HPA luego de la suspension de corticosteroides tépicos.
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El test de estimulacion de ACTH o cosintropina puede ser util en la
evaluacion de pacientes con

Reacciones cutaneas

La hipersensibilidad cutdnea a los principios activos de TRI-LUMA Crema ha
sido reportada en la literatura. En un estudio de prueba de parche para
determinar la potencial sensibilizacion en 221 voluntarios sanos, 3
voluntarios desarrollaron reacciones de sensibilidad a TRI-LUMA Crema o
sus componentes.

TRI-LUMA Crema contiene hidroquinona y tretinoina, las cuales pueden
causar una irritacion leve a moderada. En el lugar de aplicacion se puede
producir irritacion local como enrojecimiento, peeling, leve sensacién de
ardor, sequedad y prurito. Un enrojecimiento transitorio o una sensacion
leve de ardor no es motivo para interrumpir el tratamiento. Si una reaccion
sugiere hipersensibilidad o irritacion quimica, el uso de la medicacion
debera ser suspendida.

Los pacientes deben evitar el uso de jabones y limpiadores medicinales o
abrasivos, jabones y cosméticos con efectos secantes, productos con altas
concentraciones de alcohol y astringentes, y otros irritantes o queratoliticos
durante el tratamiento con TRI-LUMA Crema. Se advierte a los pacientes
acerca del uso concomitante de medicamentos que se sabe son
fotosensibilizantes.

Precauciones de uso

La seguridad y eficacia de TRI-LUMA Crema en pacientes con piel de
Fitzpatrick tipos V y VI no han sido estudiadas. No puede excluirse el
blanqueado excesivo que da como resultado un efecto cosmético no
deseado en pacientes con piel mas oscura.

TRI-LUMA Crema ha mostrado ser seguro en el tratamiento intermitente del
melasma, con un tratamiento acumulativo de al menos 180 dias. Debido a
gue el melasma generalmente recurre con la discontinuacion de TRI-LUMA
Crema, los pacientes pueden ser tratados nuevamente con TRI-LUMA hasta
gue el melasma desaparezca.

Los pacientes deben evitar la exposicion a la luz solar, utilizar proteccién

1SO 9001

solar con FPS apropiado y ropa de proteccion.
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Embarazo y Lactancia

Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
TRI-LUMA Crema contiene tretinoina, componente teratogénico que puede
causar muerte embio-fetal, alteracion del crecimiento fetal, malformaciones
congénitas y déficit neuroldgico potencial.

En un estudio de aplicaciéon dérmica en el que se usé TRI-LUMA Crema en
conejos hembras prefiadas, se registro un aumento en el nimero de muertes
in Gtero y un descenso en el peso fetal en crias de madres tratadas
topicamente con la droga del producto medicinal.

En un estudio de aplicacion dérmica en ratones hembras prefiadas tratadas
con TRI-LUMA Crema durante la organogénesis hubo evidencia de
teratogenicidad del tipo esperado con tretinoina. Estas alteraciones
morfolégicas incluyeron paladar hendido, lengua saliente, ojos abiertos,
hernia umbilical y pliegue retinal o displasia.

En un estudio de aplicacién dérmica sobre los efectos gestacionales y
postnatales con una dilucion 1/10 de TRI-LUMA Crema en ratas, se observé
un aumento en el numero de crias nacidas muertas, descenso en el peso de
las crias, y retraso en la separacién prepucial. Se observo un aumento de la
actividad total en crias tratadas en el dia postnatal 22 y en todas las crias
tratadas a las 5 semanas, un patrén consistente con efectos previamente
notados en animales expuestos in Utero al acido retinoico. No se realizaron
estudios adecuados sobre los efectos gestacionales tardios y postnatales
con la concentracion final de TRILUMA Crema.

Lactancia

Los corticosteroides, cuando se administran por via sistémica, se detectan
en la leche materna. No se sabe si la aplicacion topica de TRI-LUMA Crema
puede resultar en una absorcion sistémica suficiente para producir
cantidades detectables de acetonido de fluocinolona, hidroquinona o
tretinoina en la leche materna.

Debido a que muchas drogas son excretadas en la leche materna, se
deberan tomar precauciones cuando se administre TRI-LUMA Crema a
mujeres que estén en periodo de lactancia. Se deberan tomar precauciones
para evitar el contacto entre el lactante y TRI-LUMA Crema.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NiGop mliNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 150 9001 —
(1) 2948700 vjeoniac
www.invima.gov.c~ 201 cr7aa1 CO-5C73-41-1

Acta No. 23 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 98 de 488



TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

@& MINSALUD

Efectos en la capacidad de conducir y operar maquinaria
No se han realizado estudios acerca de la capacidad de conducir y operar
maquinaria

Nuevas reacciones adversas:

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones
ampliamente variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los
ensayos clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente a
las tasas en los ensayos clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar
las tasas observadas en la practica clinica.

En dos ensayos clinicos controlados, los eventos adversos fueron
monitoreados en los 161 pacientes que utilizaron TRI-LUMA Crema una vez
al dia durante un periodo de tratamiento de 8 semanas. Hubo 102 (63%)
pacientes que experimentaron al menos un evento adverso relacionado con
el tratamiento durante estos estudios. Los eventos adversos mas
frecuentemente reportados fueron eritema, descamacioén, ardor, sequedad y
prurito, en el sitio de aplicacién. La mayoria de estos eventos fueron de
severidad leve a moderada.

Incidenciay Frecuencia de Eventos Adversos relacionados al Tratamiento con
TRI-LUMA Crema en al menos el 1% o mas de los Pacientes (N=161)
Pacientes con eventos adversos relacionados con el tratamiento | NUmero (%) de Pacientes
Eritema 66 (41%)
Descamacion 61 (38%)
Ardor 29 (18%)
Sequedad 23 (14%)
Prurito 18 (11%)
Acné 8 (5%)
Parestesia 5 (3%)
Telangiectasia 5 (3%)
Hiperestesia 3 (2%)
Cambios pigmentarios 3 (2%)
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Irritacion 3 (2%)
Papulas 2 (1%)
Rash de tipo acneico 1 (1%)
Roséacea 1 (1%)
Boca seca 1 (1%)
Rash 1(1%)
Vesiculas 1 (1%)
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Los eventos adversos informados por al menos el 1% de los pacientes y
juzgados por los investigadores, que estaban razonablemente relacionados
con el tratamiento con TRI-LUMA Crema, de los estudios clinicos
controlados y del estudio a largo plazo se resumen (en orden decreciente de
frecuencia), como sigue:

En un estudio abierto de seguridad a largo plazo, los pacientes que tuvieron
tratamiento acumulativo del melasma con TRI-LUMA Crema durante 6 meses
mostraron un patréon similar de eventos adversos que en los estudios de 8
semanas.

Las siguientes reacciones adversas locales se han informado con
corticosteroides topicos. Pueden ocurrir con mayor frecuencia con el uso de
vendajes oclusivos, especialmente con corticosteroides mas potentes. Estas
reacciones se enumeran en un orden decreciente aproximado de ocurrencia:
ardor, picazon, irritacion, sequedad, foliculitis, erupciones acneiformes,
hipopigmentacién, dermatitis perioral, dermatitis alérgica de contacto,
infeccion secundaria, atrofia de la piel, estrias, y miliaria.

Interacciones: Se debe evitar el uso concomitante de medicamentos tépicos,
productos con efecto abrasivo o secante como_jabones, champdus,
[impiadores, cosméticos y astringentes (sobre todo los que contienen
alcohol), champus o jabones medicinales, y otros irritantes o queratoliticos.

Se debe advertir especialmente a los pacientes sobre el uso concomitante de
medicamentos fotosensibilizantes (como tiazidas, tetraciclinas,
fluoroquinolonas, fenotiazidas, sulfonamidas).
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En cuanto al inserto debe retirar “a veces los medicamentos son recetados
para patologias que no estan incluidas en folleto para el paciente” y asi
mismo ajustarlo al presente concepto.

3.1.9.2. ORACEA® CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA

Expediente : 20067176

Radicado : 20181101357

Fecha : 23/05/2018

Interesado : Galderma de Colombia S.A.

Composicion: Cada capsula de liberacion modificada contiene 40mg de Doxiciclina
Base

Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones: Reducir las lesiones papulopustulosas en pacientes adultos con
rosacea.

Contraindicaciones: En caso de presentar alergia al principio activo de oracea, o
alergias a cualquier principio activo conocido como tetraciclina, incluyendo la
doxiciclina y la minociclina. O en caso de presentar alergia a cualquiera de los
componentes de oracea. O en caso de embarazo o durante la lactancia. Bajos
niveles de tetraciclina se liberan en la leche materna. O en nifios menores a ocho
afios. O en caso de sufrir de miastenia gravis (enfermedad crénica que puede
causar debilidad muscular). O la oracea no debe ser utilizada para tratar
infecciones. Precauciones: antes de utilizar oracea hable con su médico o
farmaceuta: o en caso de presentar alergias a cualquiera de los componentes de
oracea. O en caso de estar embarazada, si esta planeado quedar embarazada o
durante el periodo de lactancia. O en caso de haber sido diagnosticado con
miastenia gravis (enfermedad cronica que puede causar debilidad muscular). O en
caso de presentarse dificultad para tragar, o condiciones médicas como el
estrechamiento u obstruccion del eséfago (conducto entre la boca y el estbmago).
O en caso de presentar enfermedades del higado o de los rifiones. O en caso de
sufrir o haber sufrido recientemente de una infeccién de candida o flngica en la
boca o vagina. O en caso de estar tomando otros medicamentos recetados, u
otros medicamentos, incluyendo medicamentos sin receta médica, tales como
vitaminas o suplementos minerales. O en caso de haberse sometido a una
gastrectomia o0 un bypass gastrico.advertencias: en caso de exposicion al sol o luz
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solar artificial (tal como una camara de bronceo). Oracea puede aumentar la
gravedad de las quemaduras solares. Evite la luz solar o la exposicién a la luz
artificial uv. Utilice un buen protector solar (SPF 15 o mayor) y utilice ropa
protectora, tal como sombrero o gafas de sol. "tratamiento de no mas de 16
semanas"

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Modificacion de interacciones

- Inserto Version P51214 -CCDS V2.0

- Informacién para prescribir Version P51214 -CCDS V2.0

Nueva dosificacion:
Posologia y Forma de Administracion

Posologia
Adultos, incluidos pacientes de edad avanzada:
La dosis diaria es de 40mg (1 capsula). Uso oral.

Insuficiencia renal

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Los estudios no han mostrado diferencia en la vida media de doxicilina en suero
en pacientes con funcién renal normal o con deficiencia severa. La hemodidlisis no
altera la vida media de doxicilina en suero.

Insuficiencia hepéatica
Oracea debe administrarse con precaucion a pacientes con insuficiencia hepatica
0 gque estan siendo tratados con medicamentos potencialmente hepatotoxicos.

Nifios y adolescentes
Doxicilina est4 Unicamente indicada para pacientes adultos.

Forma de Administracion
La cipsula debe tomarse por la mafiana, con el estbmago vacio, preferentemente
por lo menos una hora antes 6, dos horas después de las comidas.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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La capsula debe ingerirse con cantidad suficiente de agua para reducir el riesgo
de irritacion y de ulceraciéon esofagica.

Los pacientes deben ser evaluados al cabo de 6 semanas y, si no se observan
ningun efecto, debe considerarse la posibilidad de interrumpir el tratamiento. En
los ensayos clinicos los pacientes fueron tratados durante 16 semanas. Tras la
interrupcion del tratamiento, las lesiones tendian a reaparecer después de 4
semanas de seguimiento. Por lo tanto, se recomienda la evaluacion de los
pacientes 4 semanas después de la interrupcién del tratamiento.

La eficacia por encima de 16 semanas de tratamiento no ha sido establecida.
Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a otras tetraciclinas o a alguno de los
excipientes.
Embarazo. Uso simultaneo con retinoides orales.

No se debe prescribir doxiciclina a los pacientes que se sabe 0 se cree que tienen
aclorhidria, ni a aquellos que se hayan sometidos a operaciones de derivaciéon o
exclusion del duodeno.

Si bien, Oracea est4 indicada en adultos, es importante remarcar que ORACEA no
debe ser tomada por los bebés o nifios, ya que puede causar decoloracion
permanente de los dientes o problemas con el desarrollo de los dientes.

Advertencias y Precauciones Especiales

Oracea contiene Doxiciclina en una formulacion disefiada para obtener un nivel
antiinflamatorio en plasma, por debajo del umbral antimicrobiano. Oracea no deber
ser utilizado para el tratamiento de infecciones causadas por organismos
susceptibles (o que se sospecha son susceptibles) a la doxiciclina.

Las formas farmacéuticas sélidas de las tetraciclinas pueden provocar irritacién y
ulceracion esofagica. Para evitar la irritacion y ulceracion esofagica, hay que tomar
liquidos adecuados (agua) con este Medicamento.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Los pacientes deben ingerir Oracea de pie o0 sentados en posicién erguida.
Bogota
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Aunque durante los ensayos clinicos de Oracea no se observé proliferacion de
microorganismos oportunistas, tales como levaduras, el tratamiento con
tetraciclinas a dosis mas elevadas puede ocasionar un crecimiento excesivo de
microorganismos no sensibles, incluidos los hongos.

Aungue no se observo en los ensayos clinicos con Oracea, el uso de tetraciclinas
a dosis mas elevadas puede aumentar la incidencia de candidiasis vaginal.
Oracea debe utilizarse con precaucidon en pacientes con un historial de
predisposicion a la proliferacion de candidiasis.

Si se sospecha una sobreinfeccion, deben adoptarse medidas adecuadas,
incluyendo la decision de interrumpir la administracion de Oracea.

El tratamiento con dosis mas elevadas de tetraciclinas esta asociado con la
aparicion de bacterias intestinales resistentes, tales como enterococos Yy
enterobacterias.

Aungue no se ha observado durante los ensayos clinicos llevados a cabo con
doxiciclina a dosis baja (40mg/dia), no se puede excluir el riesgo de aparicién de
resistencia en la microflora normal en pacientes tratados con Oracea.

Los niveles sanguineos de doxiciclina en pacientes tratados con Oracea son
inferiores a los que presentan los pacientes tratados con formulaciones
antimicrobianas convencionales de doxiciclina. No obstante, como no existen
datos que respalden la seguridad en la insuficiencia hepatica a este dosis baja,
Oracea debe administrarse con precaucion a pacientes con insuficiencia hepética
0 a aquellos pacientes que usan medicamentos potencialmente hepatotoxicos. La
accion antianabolizante de las tetraciclinas puede provocar un aumento del
nitrégeno ureico en sangre (BUN). Los estudios realizados hasta la fecha indican
gue este no se produce con el uso de doxiciclina en pacientes con insuficiencia
renal.

Se debe tener precaucion en el tratamiento de pacientes con miastenia grave, ya
gue pueden correr el riesgo de empeoramiento de la enfermedad.

La biodisponibilidad de Doxicilina se reduce a pH elevados.

Se debe recomendar a todos los pacientes que reciben doxiciclina, incluyendo
Oracea, que eviten una exposicion excesiva al sol, o a la luz ultravioleta artificial,
mientras reciben doxiciclina y que interrumpan el tratamiento si se produce
fototoxicidad (p.ej., erupcién cutanea, etc.). Hay que considerar el uso de un
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protector solar o filtro solar. Debe interrumpirse el tratamiento ante el primer signo
de fotosensibilidad.

Frecuentemente, con el uso de medicamentos antimicrobianos en general, existe
el riesgo de presentar colitis seudo-membranosa con el tratamiento con
doxiciclina. En caso de presentar diarrea durante el tratamiento con Oracea, hay
que considerar la posibilidad de que se trate de colitis seudo-membranosa, e
iniciar un tratamiento adecuado. Este puede incluir la interrupcion de la
administracion de doxiciclina y la iniciacién de un tratamiento antibiotico especifico.
En esta situacion, no se deben emplear agentes inhibidores del peristaltismo.

No se debe utilizar Oracea en pacientes con manifestacién oculares de rosacea
(tales como rosacea ocular o blefaritis/orzuelo interno) ya que en esta poblacion
los datos acerca de la eficacia y de la seguridad son limitados. Si estas
manifestaciones aparecen durante el tratamiento, debe interrumpirse la
administracion de Oracea y el paciente debe ser derivado a un oftalmélogo.

El uso de tetraciclinas en humanos durante el Desarrollo dentario puede provocar
una decoloracién permanente de los dientes (amarillo-gris-pardo). Esta reaccion
es mas frecuente durante el uso del medicamento a largo plazo, pero también se
ha observado después de ciclos repetidos de corta duracion. También se han
notificado casos de hipoplasia del esmalte. Como otras tetraciclinas, la doxiciclina
forma un complejo calcico estable en cualquier tejido osteogénico. En bebés
prematuros a los que se administra tetraciclina oral a dosis de 25mg/kg cada 6
horas, se ha observado una reduccion del crecimiento del peroné. Esta reaccion
demostré ser reversible cuando se interrumpié la administracion del medicamento.

En caso de una reaccion de hipersensibilidad aguda grave (anafilaxia), debe
interrumpirse el tratamiento con Oracea, y se deben adoptar las medidas de
urgencia habituales (administracion de antihistaminicos, corticosteroides,
simpaticomiméticos y, si es necesario, respiracion artificial).

Oracea no debe ser administrado a bebés y nifios.
Oracea no debe ser administrado durante el embarazo.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, problemas de absorcion a
la glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar
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La impresion de la capsula, contiene laca aluminica Rojo Allura AC (E129), que
puede causar reacciones alérgicas.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia.

Fertilidad:

La administracion oral de doxiciclina en ratas afecté adversamente la fertilidad y el
comportamiento reproductor. El efecto de Oracea en la fertilidad humana es
desconocido.

Embarazo:

Categoria D.

Los estudios en animales no han demostrado efecto teratogénico. En humanos, el
uso de tetraciclinas durante un namero limitado de embarazos no ha relevado
ninguna malformacion especifica hasta la fecha.

La administracion de tetraciclinas durante el segundo y tercer trimestre de
embarazo ocasiona una decoloracion permanente de los dientes en el nifio.

La doxiciclina no debe usarse en el embarazo.

Lactancia:

Las tetraciclinas son secretadas en la leche materna por lo tanto no debe
administrarse Oracea a mujeres en periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de doxiciclina sobre la capacidad de conducir y usar maquinas es
nula o

Insignificante.

Nuevas interacciones:

Interacciones que afectan a la doxiciclina:

La absorcion de doxiciclina en el tracto gastrointestinal puede inhibirse por iones
bivalentes o trivalentes como aluminio, zinc, calcio (que se encuentra, por ejemplo,

en la leche, productos lacteos y zumos de frutas que contienen calcio), por el
magnesio (que se encuentra, por ejemplo, en los antiacidos) o por preparados de
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hierro, carbon activado, colestiramina, quelatos de bismutos y sucralfato. Por
tanto, dichos medicamentos o alimentos deben tomarse 2 0 3 horas después de la
ingestion de doxiciclina.

Los medicamentos que incrementan el pH géstrico pueden reducir la absorcion de
doxiciclina, y deben tomarse al menos 2 horas después de la doxiciclina.

El quinapril puede reducir la absorcion de doxiciclina debido a su elevado
contenido de magnesio.

La rifampicina, los barbitiricos, la carbamazepina, la difenilhidantoina, la
primidona, la fenitoina y el abuso cronico del alcohol pueden acelerar la
descomposicion de la doxiciclina, por induccion enzimatica en el higado,
reduciendo asi su vida media. Pueden producirse por ello concentraciones
subterapeuticas de doxiciclina. Por tal motivo, deben pasar por lo menos 2 horas
entre cada administracion.

Se ha notificado que el uso concomitante de Ciclosporina reduce la vida media de
la doxiciclina.

Interacciones que afectan a otros medicamentos:

Uso simultaneo no recomendado:

Cuando se administra doxiciclina poco antes, durante o después de ciclos de
isotretinoina oral, existe la posibilidad de que se produzca potenciacion entre los
medicamentos dando lugar a un aumento reversible de la presién en la cavidad
intracraneal (pseudotumour cerebri).

Por lo tanto, debe evitarse su administracién concomitante.

Los medicamentos bacteriostaticos, incluyendo la doxiciclina, pueden interferir con
la accion bactericida de la penicilina y de los antibiticos betalactamicos. Por
consiguiente, se recomienda no utilizar doxiciclina y antibiéticos betalactamicos en
combinacion.

Otras interacciones:
Se ha notificado que el uso combinado de tetraciclinas y metoxiflurano ha
ocasionado una toxicidad renal mortal.

La doxiciclina ha demostrado potenciar el efecto hipoglucemiante de los agentes
antidiabéticos orales de sulfonilureas. Si se administra en combinacién con estos
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medicamentos, hay que controlar los niveles de glucosa sanguinea y, si es
necesario, reducir las dosis de sulfonilureas.

La doxiciclina ha demostrado deprimir la actividad protrombinica plasmatica,
potenciando asi el efecto de los anticoagulantes de tipo dicumarol. Si se
administra en combinaciébn con estos medicamentos, hay que controlar los
parametros de coagulacion, incluyendo el Cociente International normalizado
(CIN), si es necesario, reducir las dosis de medicamentos anticoagulantes. Hay
que tener presente la posibilidad de un aumento del riesgo de episodios
hemorragicos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Modificacion de interacciones

- Inserto Versién P51214 -CCDS V2.0

- Informacion para prescribir Version P51214 -CCDS V2.0

Nueva dosificacion:
Posologiay Forma de Administracién

Posologia
Adultos, incluidos pacientes de edad avanzada:
La dosis diaria es de 40mg (1 capsula). Uso oral.

Insuficiencia renal

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
renal.

Los estudios no han mostrado diferencia en la vida media de doxicilina en
suero en pacientes con funcién renal normal o con deficiencia severa. La
hemodialisis no altera la vida media de doxicilina en suero.

Insuficiencia hepatica

Oracea debe administrarse con precaucion a pacientes con insuficiencia
hepatica o que estan siendo tratados con medicamentos potencialmente
hepatotoxicos.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Nifios y adolescentes
Doxicilina esta inicamente indicada para pacientes adultos.

Forma de Administracion

La cépsula debe tomarse por la mafiana, con el estbmago vacio,
preferentemente por lo menos una hora antes 0, dos horas después de las
comidas.

La capsula debe ingerirse con cantidad suficiente de agua para reducir el
riesgo de irritacién y de ulceracion esofagica.

Los pacientes deben ser evaluados al cabo de 6 semanas y, Si no se
observan ningun efecto, debe considerarse la posibilidad de interrumpir el
tratamiento. En los ensayos clinicos los pacientes fueron tratados durante
16 semanas. Tras la interrupcion del tratamiento, las lesiones tendian a
reaparecer después de 4 semanas de seguimiento. Por lo tanto, se
recomienda la evaluacion de los pacientes 4 semanas después de la
interrupcion del tratamiento.

La eficacia por encima de 16 semanas de tratamiento no ha sido establecida.
Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a otras tetraciclinas o a alguno de los
excipientes.
Embarazo. Uso simultaneo con retinoides orales.

No se debe prescribir doxiciclina a los pacientes que se sabe 0 se cree que
tienen aclorhidria, ni a aquellos que se hayan sometidos a operaciones de
derivacion o exclusion del duodeno.

Si bien, Oracea esta indicada en adultos, es importante remarcar que
ORACEA no debe ser tomada por los bebés o nifios, ya que puede causar
decoloracién permanente de los dientes o problemas con el desarrollo de los
dientes.

Advertencias y Precauciones Especiales
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Oracea contiene Doxiciclina en una formulacién disefiada para obtener un
nivel antiinflamatorio en plasma, por debajo del umbral antimicrobiano.
Oracea no deber ser utilizado para el tratamiento de infecciones causadas
por organismos susceptibles (0 que se sospecha son susceptibles) a la
doxiciclina.

Las formas farmacéuticas sdlidas de las tetraciclinas pueden provocar
irritacion y ulceracion esofagica. Para evitar la irritaciéon y ulceracion
esofagica, hay que tomar liquidos adecuados (agua) con este Medicamento.

Los pacientes deben ingerir Oracea de pie o sentados en posicion erguida.
Aunque durante los ensayos clinicos de Oracea no se observo proliferacién
de microorganismos oportunistas, tales como levaduras, el tratamiento con
tetraciclinas a dosis mas elevadas puede ocasionar un crecimiento excesivo
de microorganismos no sensibles, incluidos los hongos.

Aunque no se observé en los ensayos clinicos con Oracea, el uso de
tetraciclinas a dosis mas elevadas puede aumentar la incidencia de
candidiasis vaginal. Oracea debe utilizarse con precaucion en pacientes con
un historial de predisposicién ala proliferacion de candidiasis.

Si se sospecha una sobreinfeccion, deben adoptarse medidas adecuadas,
incluyendo la decision de interrumpir la administracion de Oracea.

El tratamiento con dosis mas elevadas de tetraciclinas esta asociado con la
aparicion de bacterias intestinales resistentes, tales como enterococos y
enterobacterias.

Aunque no se ha observado durante los ensayos clinicos llevados a cabo
con doxiciclina a dosis baja (40mg/dia), no se puede excluir el riesgo de
aparicion de resistencia en la microflora normal en pacientes tratados con
Oracea.

Los niveles sanguineos de doxiciclina en pacientes tratados con Oracea son
inferiores a los que presentan los pacientes tratados con formulaciones
antimicrobianas convencionales de doxiciclina. No obstante, como no
existen datos que respalden la seguridad en la insuficiencia hepatica a este
dosis baja, Oracea debe administrarse con precaucion a pacientes con
insuficiencia hepatica o a aquellos pacientes que usan medicamentos
potencialmente hepatotéxicos. La accién antianabolizante de las
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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tetraciclinas puede provocar un aumento del nitrbgeno ureico en sangre
(BUN). Los estudios realizados hasta la fecha indican que este no se
produce con el uso de doxiciclina en pacientes con insuficiencia renal.

Se debe tener precaucién en el tratamiento de pacientes con miastenia
grave, ya que pueden correr el riesgo de empeoramiento de la enfermedad.

La biodisponibilidad de Doxicilina se reduce a pH elevados.

Se debe recomendar a todos los pacientes que reciben doxiciclina,
incluyendo Oracea, que eviten una exposicion excesiva al sol, o a la luz
ultravioleta artificial, mientras reciben doxiciclina y que interrumpan el
tratamiento si se produce fototoxicidad (p.ej., erupcion cutanea, etc.). Hay
gue considerar el uso de un protector solar o filtro solar. Debe interrumpirse
el tratamiento ante el primer signo de fotosensibilidad.

Frecuentemente, con el uso de medicamentos antimicrobianos en general,
existe el riesgo de presentar colitis seudo-membranosa con el tratamiento
con doxiciclina. En caso de presentar diarrea durante el tratamiento con
Oracea, hay que considerar la posibilidad de que se trate de colitis seudo-
membranosa, e iniciar un tratamiento adecuado. Este puede incluir la
interrupcion de la administracion de doxiciclina y la iniciacion de un
tratamiento antibiotico especifico. En esta situacién, no se deben emplear
agentes inhibidores del peristaltismo.

No se debe utilizar Oracea en pacientes con manifestacién oculares de
rosacea (tales como rosacea ocular o blefaritis/orzuelo interno) ya que en
esta poblacion los datos acerca de la eficacia y de la seguridad son
limitados. Si estas manifestaciones aparecen durante el tratamiento, debe
interrumpirse la administracion de Oracea y el paciente debe ser derivado a
un oftalmologo.

El uso de tetraciclinas en humanos durante el Desarrollo dentario puede
provocar una decoloracion permanente de los dientes (amarillo-gris-pardo).
Esta reaccion es méas frecuente durante el uso del medicamento a largo
plazo, pero también se ha observado después de ciclos repetidos de corta
duracion. También se han notificado casos de hipoplasia del esmalte. Como
otras tetraciclinas, la doxiciclina forma un complejo calcico estable en
cualquier tejido osteogénico. En bebés prematuros a los que se administra
tetraciclina oral a dosis de 25mg/kg cada 6 horas, se ha observado una
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reduccion del crecimiento del peroné. Esta reaccion demostro ser reversible
cuando se interrumpio la administracion del medicamento.

En caso de una reaccién de hipersensibilidad aguda grave (anafilaxia), debe
interrumpirse el tratamiento con Oracea, y se deben adoptar las medidas de
urgencia habituales (administracion de antihistaminicos, corticosteroides,
simpaticomiméticos y, si es necesario, respiracion artificial).

Oracea no debe ser administrado a bebés y nifios.
Oracea no debe ser administrado durante el embarazo.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, problemas de
absorcion a la glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa,
no deben tomar este medicamento.

La impresién de la cdpsula, contiene laca aluminica Rojo Allura AC (E129),
gue puede causar reacciones alérgicas.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia.

Fertilidad:

La administracion oral de doxiciclina en ratas afect6 adversamente la
fertilidad y el comportamiento reproductor. El efecto de Oracea en la
fertilidad humana es desconocido.

Embarazo:

Categoria D.

Los estudios en animales no han demostrado efecto teratogénico. En
humanos, el uso de tetraciclinas durante un namero limitado de embarazos
no harelevado ninguna malformacion especifica hasta la fecha.

La administracién de tetraciclinas durante el segundo y tercer trimestre de
embarazo ocasiona una decoloracién permanente de los dientes en el nifio.

La doxiciclina no debe usarse en el embarazo.
Lactancia:

Las tetraciclinas son secretadas en la leche materna por lo tanto no debe
administrarse Oracea a mujeres en periodo de lactancia.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de doxiciclina sobre la capacidad de conducir y usar maquinas
es nulao
Insignificante.

Nuevas interacciones:
Interacciones que afectan a la doxiciclina:

La absorcion de doxiciclina en el tracto gastrointestinal puede inhibirse por
iones bivalentes o trivalentes como aluminio, zinc, calcio (que se encuentra,
por ejemplo, en la leche, productos lacteos y zumos de frutas que contienen
calcio), por el magnesio (que se encuentra, por ejemplo, en los antiacidos) o
por preparados de hierro, carbon activado, colestiramina, quelatos de
bismutos y sucralfato. Por tanto, dichos medicamentos o alimentos deben
tomarse 2 o 3 horas después de laingestion de doxiciclina.

Los medicamentos que incrementan el pH gastrico pueden reducir la
absorciéon de doxiciclina, y deben tomarse al menos 2 horas después de la
doxiciclina.

El quinapril puede reducir la absorcion de doxiciclina debido a su elevado
contenido de magnesio.

La rifampicina, los barbitaricos, la carbamazepina, la difenilhidantoina, la
primidona, la fenitoina y el abuso cronico del alcohol pueden acelerar la
descomposicién de la doxiciclina, por induccién enzimética en el higado,
reduciendo asi su vida media. Pueden producirse por ello concentraciones
subterapeuticas de doxiciclina. Por tal motivo, deben pasar por lo menos 2
horas entre cada administracion.

Se ha notificado que el uso concomitante de Ciclosporina reduce la vida
media de la doxiciclina.

Interacciones que afectan a otros medicamentos:

Uso simultaneo no recomendado:
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Cuando se administra doxiciclina poco antes, durante o después de ciclos
de isotretinoina oral, existe la posibilidad de que se produzca potenciacion
entre los medicamentos dando lugar a un aumento reversible de la presion
en la cavidad intracraneal (pseudotumour cerebri).

Por lo tanto, debe evitarse su administracion concomitante.

Los medicamentos bacteriostéaticos, incluyendo la doxiciclina, pueden
interferir con la accion bactericida de la penicilina y de los antibioticos
betalactdmicos. Por consiguiente, se recomienda no utilizar doxiciclina y
antibidticos betalactamicos en combinacion.

Otras interacciones:
Se ha notificado que el uso combinado de tetraciclinas y metoxiflurano ha
ocasionado una toxicidad renal mortal.

La doxiciclina ha demostrado potenciar el efecto hipoglucemiante de los
agentes antidiabéticos orales de sulfonilureas. Si se administra en
combinacion con estos medicamentos, hay que controlar los niveles de
glucosa sanguineay, si es necesario, reducir las dosis de sulfonilureas.

La doxiciclina ha demostrado deprimir la actividad protrombinica plasmaética,
potenciando asi el efecto de los anticoagulantes de tipo dicumarol. Si se
administra en combinacion con estos medicamentos, hay que controlar los
parAmetros de coagulacién, incluyendo el Cociente International
normalizado (CIN), si es necesario, reducir las dosis de medicamentos
anticoagulantes. Hay que tener presente la posibilidad de un aumento del
riesgo de episodios hemorrégicos.

3.1.9.3. XELJANZ ® 5 mg
XELJANZ ® XR 11 mg

Expediente : 20059967 / 20100573
Radicado :20181104372 /20181104374
Fecha : 25/05/2018

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada tableta contiene 5mg de Tofacitinib
Cada tableta contiene 11mg de Tofacitinib
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Forma farmacéutica:
Tabletas
Tabletas de liberacion extendida

Indicaciones: Xeljanz® (tofacitinib) esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con artritis reumatoide moderada a severamente activa que han
presentado respuesta inadecuada a uno o mas farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARDS).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. No debe ser usado en
combinacion con farmacos modificadores de la enfermedad reumatoidea de origen
biolégico o inmunosupresores potentes tales como azatioprina Yy
ciclosporina.precauciones y advertencias:infecciones serias: se han reportado
infecciones serias y algunas veces fatales debidas a patégenos bacterianos,
micobacterianos, fangicas invasivas, virales y otras infecciones oportunistas en
pacientes con artritis reumatoide que estaban recibiendo inmunomoduladores,
incluidos dmards y xeljanz®tuberculosis: antes de la administracion de xeljanz®
los pacientes deberdn evaluarse y someterse a prueba para determinar si
presentan infeccién latente o activa. Reactivacion viral: se ha reportado
reactivacion viral con el tratamiento con DMARDS y en los estudios clinicos de
xeljanz® se observaron casos de reactivacion del virus herpes (por ejemplo
herpes zoster). Se desconoce el impacto de xeljanz® sobre la reactivacion de la
hepatitis viral cronica. Los pacientes que fueron hallados positivos para hepatitis B
o c¢ fueron excluidos para los ensayos clinicos. Neoplasias malignas y trastorno
linfoproliferativo: existe posibilidad de que xeljanz® afecte las defensas del
huésped contra las neoplasias malignas. Se desconoce el impacto del tratamiento
con xeljanz® sobre el desarrollo y curso de las neoplasias malignas, sin embargo
se observaron neoplasias malignas en los estudios clinicos. Perforaciones
gastrointestinales: los eventos de perforacion gastrointestinal se han reportado en
los ensayos clinicos con pacientes con artritis reumatoide, aunque se desconoce
el papel de la inhibicién de la JAK en estos eventos. Parametros de laboratorio:
linfocitos: los recuentos de linfocitos menores de 500 células/mm3 estuvieron
asociados con aumento de la incidencia de infecciones tratadas y serias. No se
recomienda iniciar tratamiento con xeljanz® en pacientes con bajo recuento de
linfocitos. Neutrofilos: el tratamiento con xeljanz® se asocié con aumento de la
incidencia de neutropenia (menos de 2000 células/mm3) en comparacion con
placebo. No se recomienda iniciar el tratamiento con xeljanz® en pacientes con
recuento bajo de neutrofilos. Hemoglobina: no se recomienda iniciar el tratamiento
con xeljanz® en pacientes con valores bajos de hemoglobina. Lipidos: el
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tratamiento con xeljanz® fue asociado con el aumento de los parametros de
lipidos como por ejemplo el colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y el colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(HDL).vacunaciones: no se encuentra disponible ningun dato sobre la respuesta a
la vacunacion o a la transmision secundaria de infeccion a través de vacunas vivas
a pacientes que estaban recibiendo xeljanz®. Se recomienda que las vacunas
vivas no se administren concurrentemente con xeljanz®. Pacientes con
insuficiencia renal: no se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada. Pacientes con insuficiencia hepatica: no se
requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve.
Combinacién con otras terapias AR: no se ha estudiado xeljanz® y su utilizacion
debe evitarse en pacientes con AR combinado con DMARDS biolégicos.

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

- Modificacion de formulacion
- Modificaciéon de dosificacion
- Modificacién de contraindicacion, precauciones y advertencia
- Modificaciéon de reacciones adversas.
- Modificacion de reacciones adversas
- Maodificaciéon de interacciones
- Inserto version16.0 v.2.0
- Informacién para prescribir Version16.0 v.2.0
Nueva formulacién

Xeljanz.
Cada tableta recubierta de 5 mg contiene 8,078 mg de citrato de tofacitinib
equivalente a 5 mg de la base libre de tofacitinib.

Xeljanz XR.

Cada tableta recubierta de liberacion modificada de 11 mg contiene 17,77 mg de
citrato de tofacitinib equivalentes a 11 mg del principio activo de base libre
tofacitinib.

Cada tableta de Xeljanz® XR 11 mg contiene 152,229 mg de sorbitol.

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

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

Xeljanz® / Xeljanz® XR se puede utilizar como monoterapia o combinado con
metotrexato (MTX) u otros DMARDS no biolégicos.

Xeljanz®

La dosis recomendada de Xeljanz® es de 5 mg administrada dos veces al dia.
Algunos pacientes se benefician de un aumento a Xeljanz® 10 mg administrados
dos veces al dia, en funcién de la respuesta clinica.

Xeljanz® XR
La dosis recomendada de Xeljanz® XR es de 11 mg una vez al dia.

Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia demostr6 una equivalencia farmacocinética
(ABC y Cmax) con Xeljanz 5 mg dos veces al dia. Toda la informacion
proporcionada en esta seccion sobre la indicacion para la artritis reumatoide es
aplicable a Xeljanz 5 mg dos veces al dia y Xeljanz XR 11 mg una vez al dia, ya
gue contienen el mismo principio activo (tofacitinib).

Cambio de Xeljanz® Tabletas a Xeljanz® XR Tabletas para la Posologia para la
Artritis Reumatoide.

El dia siguiente a la ultima dosis de Xeljanz® 5 mg, se puede cambiar a los

pacientes tratados con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia a Xeljanz® XR 11 mg una
vez al dia.

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

Se recomienda no iniciar el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes
con recuento de linfocitos menor de 500 células/mma3.

Tabla 1: Ajustes de la Dosis para Linfopenia.

Recuento Bajo de Linfocitos
Valor de Laboratorio L
p Recomendacién
células/mms3
Recuento de linfocitos Mantener la dosis
2500. )
Recuento de linfocitos . .
) Interrumpir el tratamiento
<500 (Confirmado - )
- con_ Xeljanz® / Xeljanz®
mediante repeticiéon _de la <R
prueba). -

Se recomienda no iniciar el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes
con un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) < 1000 células/mma3.

Tabla 2: Ajustes de la dosis para Neutropenia.

Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) bajo

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

Para disminuciones persistentes en
este intervalo, reduzca la dosis de
Xeljanz® / Xeljanz® XR o interrumpa la
administracion hasta que el RAN sea
>1000.

RAN 500-1000

Para pacientes que reciben Xeljanz®
5 mg dos veces al dia, interrumpir la
administracion de Xeljanz®. Cuando el
RAN sea >1000, reanudar el
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tratamiento con Xeljanz® 5 mg dos
veces al dia.

Para pacientes que reciben Xeljanz®
XR 11 mg una vez al dia, interrumpir
la administracion de Xeljanz® XR
cuando el RAN sea >1000, reanude el
tratamiento con Xeljanz® XR 11 mg
una vez al dia.

RAN <500

E:;;g:?eado Interrumpa la  administracion de
- Xeljanz® / Xeljanz® XR.

repeticion de la

prueba).

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

Tabla 3: Ajustes de la Dosis para Anemia.

Valor Bajo de Hemoglobina

Valor de | Recomendacién
Laboratorio
(g/dL)

Disminucion  de )
<2 g/dL y de 29,0 | Mantener la dosis.
g/dL.

Disminuciéon de 22
g/dL o menor que | Interrumpir la administracion de

8,0 g/dL | Xeljanz® / Xeljanz® XR hasta que
(Confirmado los valores de la hemoglobina se
mediante una | normalicen.

segunda prueba).

Poblaciones Especiales.
Insuficiencia Renal.

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

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. La
dosis de Xeljanz® no debe superar los 5 mg una vez al dia, y la dosis de Xeljanz®
XR no debe exceder los 11 mg una vez cada dos dias en pacientes con
insuficiencia renal moderada a severa (incluyendo, pero no limitado a pacientes
sometidos a hemodialisis).

Insuficiencia Hepatica.
En pacientes con deterioro hepatico leve, no se requiere ajuste de la dosis
(Xeljanz® 5 mg dos veces al dia 0 Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia).

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

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

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética
leve. No debe administrarse Xeljanz® / Xeljanz® XR a pacientes con insuficiencia
hepatica severa. La dosis de Xeljanz® no debe exceder los 5 mg una vez al dia y
la dosis de Xeljanz® XR no debe exceder los 11 mg una vez cada dos dias, en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada.

Pacientes que Reciben Inhibidores del Citocromo P450 (CYP3A4) y del Citocromo
2C19 (CYP2C19).

Para indicaciones con una dosis maxima recomendada de Xeljanz® 5 mg una vez
al dia o Xeljanz® XR una vez cada dos dias, en pacientes que reciban inhibidores
potentes del CYP3A4 (p.e. ketoconazol) o uno o mas medicamentos
concomitantes que resulten tanto en una inhibicibn moderada de CYP3A4 como
inhibicion potente de CYP2C19 (p.e. fluconazol) la dosis recomendada de
XELJANZ® es 5 mg una vez al dia o de Xeljanz® XR es 11 mg cada dos dias.
Recomendaciones especificas para cada indicacion son proporcionadas a
continuacion.

La dosis de Xeljanz® no debe superar los 5 mg una vez al dia, y la dosis
recomendada de Xeljanz® XR es de 11 mg cada dos dias, en pacientes que
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estan recibiendo inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4 (por ejemplo
ketoconazol). En pacientes que estan recibiendo uno o mas medicamentos
concomitantes que produzcan tanto inhibicion moderada de CYP3A4 como
inhibicion potente de CYP2C19 (por ejemplo fluconazol) la dosis de Xeljanz® no
debe superar los 5 mg una vez al dia, y la dosis recomendada de Xeljanz® XR es
de 11 mg cada dos dias. La coadministracion de Xeljanz® con inductores potentes
de CYP 3A4 (por ejemplo rifampicina) puede producir pérdida o reduccion de la
respuesta clinica. No se recomienda la coadministracion de inductores potentes de
CYP3A4 con Xeljanz®.

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

Poblacion Pediétrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xeljanz® / Xeljanz® XR en nifios
entre O y 18 afios de edad.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

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

Advertencias y Precauciones Especiales de Administracién
Infecciones Serias

Se han reportado infecciones serias y algunas veces letales debidas a patdégenos
bacterianos, micobacterianos, fungicos invasivos, virales y otras infecciones
oportunistas en pacientes con artritis reumatoide que recibian
inmunomoduladores, incluidos DMARDs y Xeljanz®. Las infecciones serias mas
frecuentemente reportadas con Xeljanz® incluyeron neumonia, celulitis, herpes
zoster e infeccibn de las vias urinarias, diverticulitis y apendicitis. De las
infecciones oportunistas se reportaron con Xeljanz®, se cuentan la tuberculosis y
otras infecciones micobacterianas, cryptococcus, candidiasis esofagica, herpes
zoster de multiples dermatomas, infeccion por citomegalovirus, infecciones por el
virus BK y listeriosis. Algunos pacientes han presentado la enfermedad mas
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diseminada que localizada y a menudo tomaban inmunomoduladores como
metotrexato 0 corticoesteroides que, ademas de la artritis reumatoide pueden
predisponerlos a infecciones. También pueden presentarse otras infecciones
serias que no fueron reportadas en los estudios clinicos (por ejemplo
histoplasmosis, coccidioidomicosis).

No debe iniciarse el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes con
una infeccion activa, incluidas infecciones localizadas. Los riesgos y los beneficios
del tratamiento deben considerarse antes de iniciar el tratamiento con Xeljanz® /
Xeljanz® XR en pacientes con infecciones crdnicas o recurrentes o en los que se
han expuesto a tuberculosis o con antecedentes de infeccion seria u oportunista, o
gue han recibido o han viajado a areas de tuberculosis endémica o0 micosis
endémica o presentan condiciones subyacentes que pueden predisponerlos a
infecciones.

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

Debido a que existe mayor incidencia de infecciones en la poblacién anciana y en
diabéticos en general, debera tener precaucion cuando se trate a ancianos y
pacientes con diabetes. Se recomienda precaucion también en pacientes con
antecedentes de enfermedad pulmonar crénica, ya que podrian ser mas proclives
a infecciones. Se informaron eventos de enfermedad pulmonar intersticial (algunos
con desenlace mortal) en pacientes tratados con Xeljanz® / Xeljanz® XR en
ensayos clinicos y en el entorno post-comercializacion aunque el rol de la
inhibicion de la JAK en estos eventos es desconocido.

Tuberculosis

Antes y segun los lineamientos aplicables, durante la administracion de Xeljanz® /
Xeljanz® XR los pacientes deberan evaluarse y someterse a una prueba para
determinar si presentan infecciones latentes o activas.
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Los pacientes con tuberculosis latente deben ser tratados con la terapia estadndar
antimicobacteriana antes de administrar Xeljanz® / Xeljanz® XR.

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

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

Reactivacion Viral

Se ha reportado reactivacion viral con el tratamiento con DMARDs y en los
estudios clinicos de Xeljanz® se observaron casos de reactivacion del virus
herpes (por ejemplo herpes zéster). Se han reportado casos de reactivacion de
hepatitis B, en la etapa de post-comercializacién, en pacientes tratados con
Xeljanz®. Se desconoce el impacto de Xeljanz® / Xeljanz® XR en la reactivacion
de la hepatitis viral crénica. Los pacientes que fueron hallados positivos para
hepatitis B o C fueron excluidos de los ensayos clinicos. Deben realizarse estudios
de deteccion de hepatitis viral conforme a las pautas clinicas antes de comenzar el
tratamiento con tofacitinib.

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

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

Los riesgos y beneficios del tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR deben

considerarse antes de comenzar la terapia en pacientes que actualmente tienen, o

han tenido segun sus antecedentes, neoplasias malignas excepto cancer de piel

no melanoma (CPNM) tratado de forma satisfactoria o al considerar continuar la

administracion de Xeljanz® / Xeljanz® XR a pacientes que han desarrollado una
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neoplasia maligna. Existe la posibilidad de que Xeljanz® / Xeljanz® XR afecte las
defensas del huésped contra neoplasias malignas.

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

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

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

Las recomendaciones para cancer de piel no melanoma se presentan a
continuacion.
Artritis Reumatoide

En los estudios clinicos controlados de Fase 3 en pacientes con artritis
reumatoide, se diagnosticaron 26 neoplasias malignas (excluido CPNM), entre las
que se incluian 5 linfomas, en 26 pacientes que estaban recibiendo Xeljanz® /
Xeljanz® XR mas DMARDSs, en comparacién con 0 neoplasias malignas (excluido
CPNM) en los pacientes del grupo de placebo/placebo mas DMARDs y 2 en 2
pacientes en el grupo tratado con adalimumab y 1 en 1 paciente en el grupo
tratado con metotrexato. Se trataron mas de 3800 pacientes (3942 pacientes-afio
de observacion) con XELJANZ® durante periodos de hasta 2 afios y
aproximadamente 681 pacientes (203 pacientes-afio de observacion) fueron
tratados con placebo durante un maximo de 6 meses y 204 pacientes (179
pacientes-afios de observacion) se trataron con adalimumab por 12 meses. La
tasa de incidencia ajustada a la exposicién para neoplasias malignas y linfoma fue
0,66 y 0,13 eventos por 100 pacientes-afio respectivamente, en los grupos de
Xeljanz®.

En la poblaciéon de seguridad a largo plazo (4867 pacientes), la frecuencia de

neoplasias malignas (excluidas CPNM) y linfoma fue de 0,97 y 0,09 eventos por

100 pacientes—afos, consistente con la frecuencia observada en el periodo
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Céancer de piel no melanoma

Se han informado canceres de piel no melanoma (CPNM) en pacientes tratados
con tofacitinib. Se recomienda realizar examen de piel rutinario en los pacientes
con mayor riesgo de cancer de piel.

Perforaciones Gastrointestinales

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

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

Hipersensibilidad

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

Parametros de Laboratorio

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

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

Hemoglobina:

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

Vacunas

No se encuentra disponible ningln dato sobre la respuesta a la vacunacion viva o

a la transmisién secundaria de infecciones a través de vacunas vivas a pacientes

que estaban recibiendo Xeljanz®. Se recomienda que las vacunas vivas no se

administren concurrentemente con Xeljanz® / Xeljanz® XR. Se recomienda que

todos los pacientes se encuentren al dia con todas las vacunas de acuerdo con las

directrices de vacunacion vigentes antes de iniciar el tratamiento con Xeljanz® /
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Xeljanz® XR. El intervalo entre las vacunaciones vivas y el inicio del tratamiento
con tofacitinib deberia coincidir con los lineamientos de vacunacion actuales en lo
que respecta a los agentes inmunomoduladores. De acuerdo con estos
lineamientos, si se administra una vacuna viva contra el zoster, solamente deberia
administrarse a pacientes con antecedentes conocidos de varicela o a aquellos
gque son seropositivos para el virus varicela-zéster. Las vacunas deberian
administrarse al menos 2 semanas, pero preferentemente 4 semanas, antes de
iniciar la administracion de agentes inmunomoduladores como tofacitinib.

En un ensayo controlado clinico, se evaluo la respuesta humoral a la inoculaciéon
simultanea de la vacuna antineumocdcica de polisacaridos y la vacuna contra la
influenza en pacientes con artritis reumatoide que tomaban tofacitinib 10 mg dos
veces al dia o placebo se evaludé. Un porcentaje similar de pacientes alcanzé una
respuesta humoral satisfactoria a la vacunacién contra la influenza (aumento de =
4 veces en = 2 de 3 antigenos) en los grupos de tratamiento con tofacitinib (57%) y
placebo (62%) de los grupos de tratamiento. Se observé una reduccién modesta
en el porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta antibiotica
satisfactoria a la vacuna antineumocécica de polisacaridos (aumento de =2 veces

= 6 de 12 serotipos) en los pacientes tratados con una monoterapia de con
tofacitinib (62%) y una monoterapia con metotrexato (62%) como en una
comparacién con el placebo (77%), con una mayor reduccién de la tasa de
respuesta de los pacientes que recibieron tanto tofacitinib como metotrexato
(32%). Se desconoce la significancia clinica.

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

Pacientes con Insuficiencia Renal
No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve

o0 moderada. La dosis de Xeljanz® no debe superar los 5 mg una vez al dia, y la
dosis de Xeljanz® XR no debe superar los 11 mg una cada dos dias en pacientes
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con insuficiencia renal severa. Para recomendaciones especificas de ajuste de
dosis para cada indicacion.

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

Pacientes con Insuficiencia Hepatica

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética
leve. La dosis de Xeljanz® no debe superar los 5 mg una vez al dia y la dosis de
Xeljanz® XR no debe superar 11 mg una vez cada dos dias en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada.

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

Combinacién con Otras Terapias
Artritis reumatoide

No se ha estudiado Xeljanz® / Xeljanz® XR y su administracién debe evitarse en
pacientes con AR en combinacibn con DMARDs biolégicos tales como
antagonistas del TNF, antagonistas de RIL-1, antagonistas de RIL-6, anticuerpos
monoclonales anti-CD20 y los moduladores selectivos coestimulacion e
inmunosupresores potentes como azatioprina y ciclosporina debido a la posibilidad
de aumento de la inmunosupresion y el riesgo mayor de infeccién.

La administracion de Xeljanz® / Xeljanz® XR en combinacién con inhibidores de
fosfodiesterasa 4 no se ha estudiado en ensayos clinicos de Xeljanz® / Xeljanz®
XR.

General.
Especifico de Xeljanz® XR.
Como con cualquier otro material no deformable, debe tenerse precaucion al
administrar Xeljanz® XR a pacientes con estrechamiento gastrointestinal
preexistente severo (patolégico o iatrogenico). Rara vez se informaron sintomas
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obstructivos en pacientes con estenosis conocidas asociadas con la ingesta de
otros medicamentos con una formulacion no deformable de liberacibn modificada.

Reacciones Adversas

Artritis Reumatoide

Los siguientes datos incluyen 6 estudios multicéntricos, controlados y doble ciego
de diferentes duraciones de entre 6 y 24 meses (Estudios I-VI, vea la Seccion 5.1).
En estos estudios, los 3200 pacientes fueron asignados aleatoriamente y tratados
a dosis de monoterapia de Xeljanz® 5 mg dos veces al dia (616 pacientes) o 10
mg dos veces al dia (642 pacientes) y a dosis de politerapia con DMARDs
(incluido metotrexato) de Xeljanz® 5 mg dos veces al dia (973 pacientes) o de 10
mg dos veces al dia (969 pacientes).

Todos los pacientes en estos estudios tenian artritis reumatoidea de moderada a
severa. La poblacién del estudio tratada con Xeljanz® tenia una edad media de
52,1 afios y el 83,2% era de sexo femenino.

La poblacion de seguridad a largo plazo incluye todos los pacientes que
participaron en un estudio controlado, doble ciego (incluidos estudios iniciales de
la fase de desarrollo) y que posteriormente participaron en uno de los dos estudios
de seguridad a largo plazo.

Un total de 6194 pacientes (de las Fases 1, 2, 3 y de los estudios de extension a
largo plazo) recibieron un tratamiento con cualquier dosis de XELJANZ® de una
duracion media de 3,13 afios, con 19.405,8 pacientes-afios de exposiciéon total
acumulada al medicamento basdndose en mas de 8 afios de exposicion continua
a XELJANZ®

Experiencia de los Ensayos Clinicos
Las reacciones adversas serias mas frecuentes fueron las infecciones serias.

Artritis Reumatoide

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas durante los primeros 3

meses en los ensayos clinicos controlados (que ocurrieron en 22% los pacientes

tratados con monoterapia con Xeljanz® o con politerapia con DMARDS) fueron

dolor de cabeza, infecciones de las vias respiratorias superiores, nasofaringitis,
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La proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a reacciones
adversas durante los primeros tres meses de los estudios controlados con placebo
0 metotrexato, doble ciego fue del 3,8% de los pacientes que estaban tomando
Xeljanz® y 3,2% de los pacientes que fueron tratados con placebo. Las reacciones
adversas mas frecuentes que llevaron a la interrupcion de Xeljanz® fueron las
infecciones. Las infecciones mas frecuentes que conllevaron a la interrupciéon del
tratamiento del tratamiento fueron herpes zéster y neumonia.

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

Tabla 4: Reacciones Adversas para Xeljanz®

C ase de Sistema de| Frecuente Poco frecuente Rara =21/10.000 a
O ganos 21/100 a <1/10) | 21/1.000 a <1/100) <1/1.000)
Infeccione Neumonia Tuberculosis (0.1%) Septicemia
infestaciones (1.1%), Diverticulitis (0.2%) (0.07%)
Gripe (2.1%), Pielonefritis (0.2%), Tuberculosis del
Herpes zoster | Celulitis (0.5%), sistema
(2,5%), Herpes simple (0.6%) nervioso central
Infecciébn  del | Gastroenteritis viral | (0.04%)",
tracto urinario | (0.6%), Meningitis
(4.1%), Infeccién viral (0.7%) criptocéccica
Sinusitis (0.04%) ®,
(2.1%), Urosepticemia
Bronquitis (0.04%) ®,
(3.4%), Tuberculosis
Faringitis diseminada(0.03
(2.0%) %),
Nasofaringitis Fascitis
(9,2%) necrotizante
(0.04%) ®,
Bacteriemia
(0.04%) ®,
Bacteriemia
estafilococica
(0.04%) ®,
Neumonia  por
Pneumocystis
jiroveci (0.01%)®,
Neumonia
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C ase de Sistema de| Frecuente Poco frecuente Rara 21/10.000 a
O ganos =21/100 a <1/10) | 21/1.000 a <1/100) <1/1.000)
neumocacica(0.0
4%) b

Neumonia
bacteriana
Encefalitis
(0.04%)®
Infeccion
micobacteriana
atipica (0.04%)®,
Infeccién por
Mycobacterium
avium  complex

(0.04%) ®,
Infeccién por
citomegalovirus
(0.01%).
Artritis
bacterial(0.04%) ¢
Neoplasias benignas, Cénceres de piel no
malignas y no melanocitico (0.3%)¢

especificadas  (incluidos
quistes y polipos)
Trastornos sanguineos y | Anemia(1.8%) Leucopenia(0.6%),

del sistema linfatico Linfopenia (0.1%),
Neutropenia(0.4%)

Transtornos del sistema Hipersensibilidad al
inmune medicamento (0.9%) ©
Trastornos metabdlicos y Dislipidemia(0.9%)
nutricionales Hiperlipidemia Deshidratacion (0.2%)

(1.4%).
Trastornos Psiquiatricos Insomnio (0.9%)
Trastornos del Sistema | Dolor de | Parestesia (0.7%)
Nervioso Cabeza (5.8%)
Trastornos Vasculares Hipertension

(3.7%)
Trastornos respiratorios, | Tos (2.5%) Disnea (0.6%),
torécicos y del mediastino Congestion de los senos

(0.5%)

Trastornos Dolor
Gastrointestinales abdominal

(1.7%),

Vémito (1.6%),

Diarrea (4.0%),

Nauseas

(3.6%),

Gastritis
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C ase de Sistema de| Frecuente Poco frecuente Rara 21/10.000 a
O ganos =1/100 a <1/10) | 21/1.000 a <1/100) <1/1.000)
(1.3%),
Dispepsia
(2.2%)
Trastornos Hepatobiliares Esteatosis hepatica
(0.4%)
Trastornos de la piel y el | Erupcion(1.5%) | Eritema (0.3%),
tejido subcutaneo Prurito (0.7%)
Trastornos Dolor
musculoesqueléticos y musculoesquelético
del tejido conectivo (0.8%),

Artralgia (3.1%)

Inflamacién de las
articulaciones (0.4%).
Tendinitis (0.3%),

Trastornos generales vy

Pirexia(1.2%),

condiciones en el sitio de | Edema

administracion periférico
(1.8%),
Fatiga (1.4%).

Investigaciones Aumento de | Aumento de enzimas
gamma- hepaticas (0.6%),

glutamiltransfer
asa (1.6%),
Aumento  del

Aumento de
transaminasas (0.3%),
Alteracion de las

colesterol pruebas de la funcién
sanguineo hepatica(0.2%),Increme
(1.3%), nto creatinina  sérica
Aumento de | (0.6%)
peso (2.0%), Aumento de las
Aumento de | lipoproteinas de baja
creatinina densidad (0.9%)¢
fosfoquinasa
sanguinea
(4.8%).
Lesion, intoxicacion 'y Esguince de
complicaciones del ligamento(0.7%)P
procedimiento Esguince muscular
(0.6%)

a Las frecuencias estan en basadas en datos agrupados de ensayos clinicos aleatorizados

fase 3.

b Las reacciones adversas al medicamento solamente han sido reportadas en los estudios
de abiertos de extension a largo plazo; sin embargo la frecuencia de estas reacciones

adversas en los ensayos clinicos aleatorizados fase 3 fueron estimadas.

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

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

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

Infecciones Graves

De los 4271 pacientes que participaron en los Estudios | a VI, un total de 608
pacientes con artritis reumatoide tenian 65 afios de edad o mas, incluidos 85
pacientes de 75 o mas afios. La frecuencia de la infeccibn seria entre los
pacientes tratados con Xeljanz® de 65 o mas afios de edad fue mayor que la de
los menores de 65 afios. Como existe una mayor incidencia de infecciones en la
poblacién de ancianos en general, debera tenerse precaucion cuando se trate a
esta poblacion.

Reactivacion viral

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

Experiencia clinica en pacientes con artritis reumatoide, sin tratamiento previo con
metotrexato

El estudio VI fue un ensayo clinico controlado en pacientes con AR sin tratamiento
previo con Metotrexato. La experiencia sobre la seguridad en estos pacientes fue
coherente con los estudios I-V.

Linfocitos

En los estudios clinicos controlados, las disminuciones confirmadas en el recuento
de linfocitos por debajo de 500 células/mm3 ocurrieron en el 0,23% de los
pacientes que recibian las dosis de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al
dia combinadas.

En la poblacién de seguridad a largo plazo, las disminuciones confirmadas en los
recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm3 ocurrieron en el 1,3% de
los pacientes para las dosis de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia
combinadas.

Los recuentos de linfocitos confirmados de <500 células/mm3 estuvieron
asociados a una mayor incidencia de infecciones tratadas y serias.
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Neutrofilos

En los estudios clinicos controlados se confirmo la ocurrencia de disminucion del
RAN por debajo de 1000 células/mm3 en 0,08% de los pacientes para las dosis de
Xeljanz® de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia combinadas. No
existio ninguna disminucion confirmada en el RAN por debajo de 500 células/mm3
en ninguno de los grupos de tratamiento. No existié ninguna relacion clara entre
neutropenia y la aparicion de infecciones serias.

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

Pruebas de Enzimas Hepaticas

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

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

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

En la parte controlada de los estudios de fase 3 con DMARDs concomitantes (0 a

3 meses) (Estudios II-V, vea la Seccion 5.1), se observaron elevaciones de la ALT

>3 veces el LSN en el 0.9%, 1.24% y 1.14% de los pacientes que recibian

placebo, Xeljanz® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En estos

estudios, se observaron elevaciones de la AST >3 veces el LSN en el 0,72%,
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0,5% y 0,31% pacientes que estaban recibiendo placebo, Xeljanz® 5 mg y 10 mg
dos veces al dia, respectivamente.

Lipidos

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

Artritis Reumatoide

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

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

Nuevas interacciones:
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Interacciones que afectan la utilizacion de Xeljanz® / Xeljanz® XR.

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

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

La administracion concomitante con metotrexato (15 mg a 25 mg de MTX una vez

a la semana) no afect6 la farmacocinética de tofacitinib. La coadministracién de

ketoconazol, un inhibidor fuerte de CYP3A4, con una unica dosis de tofacitinib

aumenté el ABC y Cmax en un 103% y un 16%, respectivamente. La
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coadministracién de fluconazol, un inhibidor moderado de CYP3A4 y fuerte
inhibidor de CYP2C19, aumenté el ABC y Cmax de tofacitinib en un 79% y un
27%, respectivamente. La coadministracion de tacrolimus (Tac), un inhibidor leve
de CYP3A4, aumentd el ABC de tofacitinib en un 21% y disminuyé la Cmax de
tofacitinib en un 9%. La coadministracion de ciclosporina (CsA), un inhibidor
moderado de CYP3A4, aumentd el ABC de tofacitinib en un 73% y disminuyo la
Cmax de tofacitinib en 17%. La administracion combinada de dosis multiples de
tofacitinib con estos inmunosupresores potentes no se ha estudiado en pacientes
con artritis reumatoide. La coadministracién de rifampicina, un inductor fuerte de
CYP3A4, disminuyé el ABC y Cmax de tofacitinib en un 84% y un 74%,
respectivamente (ver Seccion 4.2).

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

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

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

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

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

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

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

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora considera que:

En posologia para AR indican 10 mg dos veces al dia. Esa dosis se us6 en
los estudios presentados pero con una mayor toxicidad; por lo tanto, se
solicita al interesado justificar dicho esquema de dosificacion.

Para la indicacion de Artritis Psoriasica, se encuentra en estudio por parte
de la Salay por lo tanto se debe retirar de la informacién que la contenga.

Explicar la contradiccion entre la posologia para pacientes con falla renal
moderada y la nota de advertencias para esa misma poblacion.

Conservar el texto previo en lo relacionado a la vacunacién, dado que utiliza
la expresion “respuesta antibiotica” cuando debe decir “respuesta humoral”.

En cuanto a la solicitud de Nueva Formulacion, la misma debe ser solicitada
al Grupo de Registros Sanitarios.
3.1.9.4. B-CORT® 50 mcg
B-CORT 200® AEROSOL
Expediente : 9716 /19906224

Radicado : 20181109713 /20181109715
Fecha 1 01/06/2018
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Interesado : Grinenthal Colombiana S.A.

Composicion:
Cada dosis contiene 50mcg de Budesonida
Cada dosis contiene 100mcg de Budesonida

Forma farmacéutica: Aerosol

Indicaciones: Tratamiento profilactico para evitar recaidas y de mantenimiento del
asma bronquial

Contraindicaciones:

Contraindicaciones:hipersensibilidad conocida a la sustancia activa o a cualquiera
de sus excipientes. Primer trimestre del embarazo. Status asmatico u otros
episodios agudos de asma que requieren tratamiento intensivo con inhaladores.

Precauciones y advertencias:  b-cort® ® no es adecuado para el tratamiento de
la disnea aguda o el status asmatico. Para esta situacion deben emplearse beta
simpaticomiméticos de accidbn corta o medicamentos equivalentes. Si la
enfermedad no puede ser controlada con altas dosis de budesonida, la
administracion breve de corticoides sistémicos puede ser necesaria. El tratamiento
inhalado debe ser continuado. Si la exacerbacion es causada por una infeccion
bacteriana, se debe emplear un antibiético adecuado. Debe ser administrado con
cuidado especial en pacientes con tuberculosis pulmonar, o infecciones virales o
micoticas de las vias respiratorias. En los casos de tuberculosis pulmonar, micosis
y otras infecciones del tracto respiratorio, b-cort® ® solo debe utilizarse luego que
estas condiciones hayan sido adecuadamente tratadas. Para reducir el riesgo de
infeccién por candida en la mucosa oral o laringe, b-cort® ® debe ser utilizada
antes de las comidas y se debe realizar un enjuague bucal o limpieza dental
después de cada inhalacion. Tratamiento topico antimicético para candida puede
ser necesario. El tratamiento con b-cort® ® no debe ser interrumpido. B-cort®
debe administrar con precaucion a pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
grave e hipertension arterial. Los glucocorticoides inhalados pueden causar
efectos adversos sistémicos, particularmente cuando se usan dosis altas por
largos periodos de tiempo. Estas reacciones ocurren menos frecuentemente que
con la administracion oral de los glucocorticoides. Los efectos sistémicos posibles
incluyen supresion adrenal, disminucién de la densidad 6sea, retardo de
crecimiento en nifios y adolescentes, cataratas y glaucoma entre otros. Por lo
anterior es muy importante que se utilice la menor dosis para mantener el
Bogota 2

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 i3] @ @ mliNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 “:% & 1000 150 9001 W—-
(1) 2948700 \mm\ . lcontec

www.invima.gov.c~ P01 se7aaa €O-5C73-41-1
Acta No. 23 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Pdgina 138 de 488

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima




a TODOSPORUN
@ minsan 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

tratamiento efectivo de la enfermedad. El crecimiento de los nifios debe ser
monitoreado en intervalos regulares a todos los nifios recibiendo glucocorticoides
inhalados. En el evento que se manifieste un retraso en el crecimiento, el
tratamiento debera ser revalorado para buscar reducir la dosis del corticoide
inhalado a la menor dosis posible que mantenga el control efectivo del asma. La
osteoporosis puede ser exacerbada en mujeres que utilicen budesonida en altas
dosis o por un periodo prolongado, y que no se encuentren en tratamiento con
estrogenos. En el tratamiento de altas dosis, particularmente cuando se exceda la
dosis recomendada, se puede producir una reduccion clinicamente significativa
de la funcion de la corteza adrenal, con reduccion de la produccion o aumento
insuficiente de la produccibn endogena de glucocorticoides en caso de
requerimiento aumentado (situaciones de estrés). En situaciones de estrés o
emergencias (ej. Infecciones severas y trauma, previo a cirugia) se debe
considerar administrar glucocorticoides adicionales transitorios para compensar la
produccién natural reducida de los mismos. En disfuncion hepatica severa el
metabolismo de la budesonida puede estar retrasado, llevando a aumento de los
niveles plasméticos del medicamento. B-cort® puede inducir broncoespasmo
paradéjico con sintomas como la disnea y roncus ocurriendo inmediatamente
después de la inhalacién. En este caso se debe emplear un broncodilatador de
accion inmediata. El tratamiento con b-cort® debe ser interrumpido
inmediatamente y se debe consultar un médico. El uso concomitante de b-cort®
con inhibidores de proteasa u otros tratamientos antirretrovirales para el vih no se
recomienda a menos que el beneficio potencial sobrepase el riesgo de eventos
sistémicos por el uso de corticoesteroides. Condiciones eosinofilicas incluyendo
vasculitis consistente con el sindrome de churg- strauss han sido reportados por
inhalacion oral. El uso de budesonida por deportistas puede generar pruebas
positivas por control de dopaje. Notas para pacientes que no hayan sido tratados
previamente con glucocorticoides: en los pacientes que no hayan recibido
previamente glucocorticoides, o so6lo ocasionalmente por periodos cortos de
tiempo, el uso apropiado de b-ccort® deberia mejorar la respiracién luego de
aproximadamente 10 dias. Sin embargo, los cambios inflamatorios y la congestion
severa puede bloguear los bronquios a tal punto que la budesonida tépica no sea
completamente efectiva. En estos casos el tratamiento debe ser realizado en
conjunto con glucocorticoides sistémicos (empezando con 40 - 60 mg de
prednisolona, o su equivalente diario). La inhalacion debe ser continuada después
de la reduccion gradual de la administracion sistémica de glucocorticoides. Notas
para el cambio de glucocorticoides sistémicos a inhalados:los pacientes que
reciben glucocorticoides sistémicos deben cambiarse a inhalacion con b-cort®
cuando los sintomas estén completamente bajo control. En los pacientes que
reciben glucocorticoides sistémicos por periodos prolongados, la funcién adrenal
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usualmente esta restringida, por lo tanto la administracion de glucocorticoides
debe ser retirada gradualmente. Primero se debe dar una dosis alta de
budesonida, dos veces al dia. Después de aproximadamente diez dias se puede
empezar la disminucion del glucocorticoide sistémico (ej. De 2,5mg de
prednisolona o su equivalente cada 1 - 2 semanas). Si en los primeros meses
después del cambio de glucocorticoides sistémicos a inhalados ocurren
situaciones o0 emergencias particularmente estresantes (ej. Infecciones severas,
trauma o cirugia), puede ser necesario reiniciar el tratamiento con glucocorticoide
sistémico debido a que la produccion endbégena de hidrocortisona puede no ser
suficiente debido a la insuficiencia adrenal. Esto también aplica a pacientes que
han recibido glucocorticoides inhalados por periodos prolongados. Después del
cambio a glucocorticoide inhalado, pueden aparecer sintomas que estaban
represados por la administracion previa de glucocorticoide sistémico. Esto incluye
sintomas de rinitis alérgica, dermatitis alérgica y quejas reumaticas. Estos
sintomas deben ser tratados con medicamentos adecuados. Al realizar el cambio
algunos pacientes pueden sufrir de sintomas de abstinencia aunque su funcién
pulmonar esté estable o incluso haya mejorado. Estos pacientes deben ser
advertidos de continuar con la reducciéon de glucocorticoide sistémico a menos que
hayan signos clinicos claros conflictivos como la insuficiencia adrenal.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de interacciones

- Inserto version 3.0 de 08/05/2018

- Informacién para prescribir version 3.0 de 08/05/2018

Nueva dosificacion:
B-Cort® se debe administrar en forma de aerosol, con valvula medidora.

La dosis de B-Cort® debe ser ajustada individualmente de acuerdo a cada
paciente y la severidad de su condicion obstructiva.

La dosificacion de B-Cort®debe ser individualizada. Al inicio del tratamiento con
glucocorticoides inhalados, durante periodos de asma grave y mientras se reduce
0 suspende el tratamiento con glucocorticoides orales la dosis debe ser:
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Adultos: 200-1600mcg diarios, divididos en 2-4 administraciones.
Nifilos entre 2 y 7 afios: 200-400 mcg diarios, divididos 2-4 administraciones.
Nifios a partir de 7 afos: 200-800 mcg diarios, divididos en 2-4 administraciones.

Una vez la condicidn obstructiva esté bajo control, se debe buscar la menor dosis
posible gue mantenga buen control de la enfermedad.
Comportamiento en pacientes No dependientes de corticoides:

A dosis recomendadas B-Cort® manifiesta resultados al cabo de siete dias, sin
embargo en pacientes con excesiva secrecibn mucosa es recomendado
administrar en conjunto con un esteroide oral durante una o dos semanas, la
disminucién de esteroide oral se har4d de manera gradual durante este tiempo
hasta descontinuarse. Las exacerbaciones del asma producidas por infecciones
bacterianas deben manejarse con aumento de la dosis de Budesonida mas
antibidtico, o si es necesario administrando esteroides sistémicos.

Comportamiento en pacientes dependientes de corticoides:

En pacientes estables cortico dependientes con tratamiento corticoide oral, B-
Cort® debe ser utilizado en combinacién con el corticoide oral por 10 dias y luego
la dosis del corticoide oral debe ser reducida progresivamente hasta la dosis
minima gque mantenga buen control del asma.

Forma de administracion

A. Retire la tapa (fig.1). En caso de que sea un inhalador nuevo o no se haya
utilizado durante varios dias, agitar el aerosol (fig. 2) y efectuar una
pulsacion para asegurar el buen funcionamiento del inhalador. En caso de
que el inhalador se utilice regularmente pase a las instrucciones siguientes:

B. Agite el inhalador (fig. 2).

C. Elimine de sus pulmones la maxima cantidad de aire posible. ¢

D. Adapte el aerosol a su boca segun la posicion que se indica en el dibujo
(fig. 3).

E. Haga una inspiracién lo mas profunda posible.
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Debe oprimir, segun las flechas del dibujo (fig. 4), el aparato mientras esta
haciendo esta inspiracion.

F. Retire el aerosol de su boca y procure retener el aire en sus pulmones
durante unos segundos.

G. Debe lavarse periédicamente el pulsador-adaptador oral del aerosol. Para
ello, retire el pulsador del aerosol y limpielo con un trapo o bien con un
pafiuelo de papel.

H. Guardar con la tapa colocada y para protegerlo del polvo y de la suciedad.

Luego de cada dosificacion el paciente debera lavarse la boca con agua.

Optativamente pueden utilizarse cAmaras de inhalacion para conseguir un mejor
aprovechamiento de la dosis y facilitar la llegada del medicamento a los
pulmones.Una vez obtenidos los efectos clinicos deseados, la dosis de
mantenimiento debe ser gradualmente reducida hasta la cantidad minima
necesaria para el control de los sintomas.

- En pacientes no dependientes de corticoides orales: un tratamiento con dosis
recomendadas normalmente manifiesta los resultados al cabo de 7 dias. Sin
embargo, en ciertos pacientes con excesiva secrecion mucosa bronquial, es
recomendable administrar simultdneamente, durante una o dos semanas, un
corticosteroide oral cuya dosis se reducird gradualmente hasta continuar
solamente con la terapia a base de Budesonida. Las exacerbaciones
asmaticas producidas por infecciones bacterianas deben controlarse con una
terapia antibidtica y posiblemente incrementando la dosis de Budesonida, o si
es necesario, administrando corticosteroides sistémicos.

- En pacientes dependientes de corticoides orales: el paso de un tratamiento con
esteroides orales al tratamiento con Budesonida debe producirse cuando el
paciente se encuentra en una fase estable. Durante unos 10 dias se
administrard una dosis elevada de Budesonida en combinacion con el
corticoide oral utilizado hasta entonces. Posteriormente, se podra ir reduciendo
la dosis oral de corticoide (ej. 2.5 mg de prednisolona o equivalente, cada mes)
hasta el minimo nivel posible. En muchos casos, puede retirarse por completo
el corticoide oral y dejar al paciente bajo el tratamiento exclusivo con
Budesonida.”
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Nuevas precauciones y advertencias:

B-Cort® no es adecuado para el tratamiento de la disnea aguda o el status
asmatico. Para esta situacion deben emplearse beta simpaticomiméticos de
accion corta o medicamentos equivalentes.

Si la enfermedad no puede ser controlada con altas dosis de budesonida, la
administracion breve de corticoides sistémicos puede ser necesaria. El tratamiento
inhalado debe ser continuado. Si la exacerbacion es causada por una infeccién
bacteriana, se debe emplear un antibiético adecuado.

Debe ser administrado con cuidado especial en pacientes con tuberculosis
pulmonar, o infecciones virales o micéticas de las vias respiratorias. En los casos
de tuberculosis pulmonar, micosis y otras infecciones del tracto respiratorio, B-
Cort® sOlo debe utilizarse luego que estas condiciones hayan sido
adecuadamente tratadas.

Para reducir el riesgo de infeccién por Candida en la mucosa oral o laringe, B-
Cort® debe ser utilizada antes de las comidas y se debe realizar un enjuague
bucal o limpieza dental después de cada inhalacién. Tratamiento topico
antimicotico para Candida puede ser necesario. El tratamiento con B-Cort® no
debe ser interrumpido.

El paso de un tratamiento oral con otros corticosteroides a un tratamiento con

Budesonida, debe efectuarse con especial precaucion, debido principalmente a la
lenta normalizacion de la funcién hipotdlamo-hipofiso-adrenal, previamente
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alterada por la corticoterapia oral. Esta normalizacion puede tardar algunos meses
en alcanzarse. Durante este cambio de medicacion, los pacientes pueden
recuperar la sintomatologia primaria (rinitis, eccema) o experimentar cansancio,
cefaleas, dolores musculares o articulares y ocasionalmente nauseas y vomitos.
En estos casos debera procederse a un tratamiento sintomético complementario.

-Cort se debe administrar con precaucion a pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva grave e hipertension arterial.

Los glucocorticoides inhalados pueden causar efectos adversos sistémicos,
particularmente cuando se usan dosis altas por largos periodos de tiempo. Estas
reacciones ocurren menos frecuentemente que con la administracion oral de los
glucocorticoides. Los efectos sistémicos posibles incluyen supresion adrenal,
disminucién de la densidad 6sea, retardo de crecimiento en nifios y adolescentes,
cataratas y glaucoma entre otros. Por lo anterior es muy importante que se
utilice la menor dosis para mantener el tratamiento efectivo de la enfermedad.

Se espera que el tratamiento concomitante con inhibidores de CYP3A, incluyendo
medicamentos que contienen cobicistat, aumente el riesgo de reacciones
adversas sistémicas. Se debe evitar esa combinacion, a menos que el beneficio
supere al riesgo aumentado de reacciones adversas sistémicas relacionadas con
los corticosteroides, en cuyo caso los pacientes han de estar sometidos a
seguimiento para comprobar las reacciones sistémicas de los corticosteroides.

El crecimiento de los nifios debe ser monitoreado en intervalos regulares a todos
los nifios recibiendo glucocorticoides inhalados. En el evento que se manifieste un
retraso en el crecimiento, el tratamiento debera ser revalorado para buscar reducir
la dosis del corticoide inhalado a la menor dosis posible que mantenga el control
efectivo del asma.

La osteoporosis puede ser exacerbada en mujeres que utilicen budesonida en
altas dosis 0 por un periodo prolongado, y que no se encuentren en tratamiento
con estrogenos.

En el tratamiento de altas dosis, particularmente cuando se exceda la dosis
recomendada, se puede producir una reduccion clinicamente significativa de
la funcién de la corteza  adrenal, con reduccién de la produccién o aumento
insuficiente de la produccion enddégena de glucocorticoides en caso de
requerimiento aumentado (situaciones de estrés). En situaciones de estrés o
emergencias (ej. Infecciones severas y trauma, previo a cirugia) se debe
considerar administrar glucocorticoides adicionales transitorios para compensar la
produccion natural reducida de los mismos.
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En disfuncion hepatica severa el metabolismo de la budesonida puede estar
retrasado, llevando a aumento de los niveles plasméticos del medicamento.

B-Cort® puede inducir broncoespasmo paraddéjico con sintomas como la disnea y
roncus ocurriendo inmediatamente después de la inhalacion. En este caso se
debe emplear un broncodilatador de accion inmediata. El tratamiento con B-Cort®
debe ser interrumpido inmediatamente y se debe consultar un médico.

El uso concomitante de B-Cort® con inhibidores de proteasa u otros tratamientos
antirretrovirales para el VIH no se recomienda a menos que el beneficio potencial
sobrepase el riesgo de eventos sistémicos por el uso de corticoesteroides.

Condiciones eosinofilicas incluyendo vasculitis consistente con el sindrome de
Churg-Strauss han sido reportados por inhalacion oral.

El uso de budesonida por deportistas puede generar pruebas positivas por control
de dopaje.

Otros puntos:

Notas para pacientes que no hayan sido tratados previamente con
glucocorticoides

En los pacientes que no hayan recibido previamente glucocorticoides, o sélo
ocasionalmente por periodos cortos de tiempo, el uso apropiado de B-Cort®
deberia mejorar la respiracion luego de aproximadamente 10 dias. Sin embargo,
los cambios inflamatorios y la congestion severa puede bloquear los bronquios a
tal punto que la budesonida topica no sea completamente efectiva. En estos casos
el tratamiento debe ser realizado en conjunto con glucocorticoides sistémicos
(empezando con 40 — 60 mg de prednisolona, 0 su equivalente diario). La
inhalacion debe ser continuada después de la reduccién gradual de la
administracion sistémica de glucocorticoides.

Notas para el cambio de glucocorticoides sistémicos a inhalados

Los pacientes que reciben glucocorticoides sistémicos deben cambiarse a
inhalacion con B-Cort® cuando los sintomas estén completamente bajo control. En
los pacientes que reciben glucocorticoides sistémicos por periodos prolongados, la
funcién adrenal usualmente esta restringida, por lo tanto la administracion de
glucocorticoides debe ser retirada gradualmente. Primero se debe dar una dosis
alta de budesonida, dos veces al dia. Después de aproximadamente diez dias
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se puede empezar la disminucién del glucocorticoide sistematico (ej. De 2.5mg de
prednisolona o su equivalente cada 1 — 2 semanas).

Si en los primeros meses después del cambio de glucocorticoides sistémicos a
inhalados ocurren situaciones o0 emergencias particularmente estresantes (ej.
Infecciones severas, trauma o cirugia), puede ser necesario reiniciar el tratamiento
con glucocorticoide sistémico debido a que la produccion enddgena de
hidrocortisona puede no ser suficiente debido a la insuficiencia adrenal. Esto
también aplica a pacientes que han recibido glucocorticoides inhalados por
periodos prolongados.

Después del cambio a glucocorticoide inhalado, pueden aparecer sintomas que
estaban represados por la administracion previa de glucocorticoide sistémico. Esto
incluye sintomas de rinitis alérgica, dermatitis alérgica y quejas reumaticas. Estos
sintomas deben ser tratados con medicamentos adecuados.

Al realizar el cambio algunos pacientes pueden sufrir de sintomas de abstinencia
aunque su funcion pulmonar esté estable o incluso haya mejorado. Estos
pacientes deben ser advertidos de continuar con la reduccion de glucocorticoide
sisttmico a menos que hayan signos clinicos claros conflictivos como la
insuficiencia adrenal.

Los pacientes que han sido tratados con esteroides sistémicos durante largos
periodos de tiempo o altas dosis pueden tener supresion cortico-suprarrenal.
Deberd vigilarse regularmente la funcion cortico-suprarrenal de estos pacientes y
reducir cuidadosamente la dosis de esteroides sistémicos de manera gradual.

Estos preparados no estan indicados para el tratamiento de la crisis aguda
asmaética.
El tratamiento con Budesonida no debe suspenderse repentinamente.

Alteraciones visuales:

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y tépico de
corticoesteroides. Si un paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras
alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmélogo para que evallte las
posibles causas, que pueden ser cataratas, glaucoma o enfermedades raras como
coriorretinopatia serosa central (CRSC), que se ha notificado tras el uso de
corticoesteroides sistémicos y topicos.

Advertencia:
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Este medicamento contiene 1.0% de etanol (alcohol), que se corresponde con una
cantidad de 0.5 mg/dosis.

Nuevas interacciones:
Interaccién con otros medicamentos.

La budesonida puede intensificar la eficacia de los B2 simpaticomiméticos
inhalados.

El metabolismo de la budenosida es inhibido por los inhibidores sistémicos de la
citocromo P450-3A4 (ketoconazol, itraconazol, clotromazol, ritonavir, ciclosporinas,
etinilestradiol y troleandomicina), lo que puede aumentar la concentracién
sistémica de budesonida. Esto tiene poca significancia clinica en el tratamiento a
corto plazo (1-2 semanas), pero se debe prestar atencion en el tratamiento a largo
plazo.

Otra interaccion descrita es la posible influencia de la cimetidina sobre la
farmacocinética y la farmacodinamia de la Budesonida tras la administracion
concomitante oral e intravenosa, asi sea de escasa importancia clinica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de dosificacién

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de interacciones

- Inserto version 3.0 de 08/05/2018

- Informacion para prescribir version 3.0 de 08/05/2018

Nueva dosificacion:
B-Cort® se debe administrar en forma de aerosol, con valvula medidora.

La dosis de B-Cort® debe ser ajustada individualmente de acuerdo a cada
paciente y la severidad de su condicion obstructiva.

La dosificacion de B-Cort®debe ser individualizada. Al inicio del tratamiento

con glucocorticoides inhalados, durante periodos de asma grave y mientras

se reduce o0 suspende el tratamiento con glucocorticoides orales la dosis
Bogota

debe ser:
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Adultos: 200-1600mcg diarios, divididos en 2-4 administraciones.

Nifios entre 2 y 7 afios: 200-400 mcg diarios, divididos 2-4 administraciones.

Nifios a partir de 7 afos: 200-800 mcg diarios, divididos en 2-4
administraciones.

Una vez la condicién obstructiva esté bajo control, se debe buscar la menor
dosis posible gue mantenga buen control de la enfermedad.
Comportamiento en pacientes No dependientes de corticoides:

A dosis recomendadas B-Cort® manifiesta resultados al cabo de siete dias,
sin embargo en pacientes con excesiva secrecién mucosa es recomendado
administrar en conjunto con un esteroide oral durante una o dos semanas, la
disminucion de esteroide oral se hard de manera gradual durante este
tiempo hasta descontinuarse. Las exacerbaciones del asma producidas por
infecciones bacterianas deben manejarse con aumento de la dosis de
Budesonida mas antibiotico, o si es necesario administrando esteroides
sistémicos.

Comportamiento en pacientes dependientes de corticoides:

En pacientes estables cortico dependientes con tratamiento corticoide oral,
B-Cort® debe ser utilizado en combinacién con el corticoide oral por 10 dias
y luego la dosis del corticoide oral debe ser reducida progresivamente hasta
la dosis minima que mantenga buen control del asma.

Forma de administracion

Retire latapa (fig.1). En caso de que sea un inhalador nuevo o no se haya
utilizado durante varios dias, agitar el aerosol (fig. 2) y efectuar una
pulsacién para asegurar el buen funcionamiento del inhalador. En caso
de que el inhalador se utilice regularmente pase a las instrucciones
siguientes:
Agite el inhalador (fig. 2).
J. Elimine de sus pulmones la maxima cantidad de aire posible.
Adapte el aerosol a su boca segun la posicion que se indica en el dibujo
(fig. 3).
Haga unainspiracion lo méas profunda posible.

Debe oprimir, segun las flechas del dibujo (fig. 4), el aparato mientras
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Retire el aerosol de su boca y procure retener el aire en sus pulmones
durante unos segundos.

Debe lavarse periddicamente el pulsador-adaptador oral del aerosol. Para
ello, retire el pulsador del aerosol y limpielo con un trapo o bien con un
pafiuelo de papel.

Guardar con la tapa colocada y para protegerlo del polvo y de la
suciedad.

Luego de cada dosificacion el paciente deberéa lavarse la boca con agua.

Optativamente pueden utilizarse cadmaras de inhalacion para conseguir un
mejor aprovechamiento de la dosis y facilitar la llegada del medicamento a
los pulmones.Una vez obtenidos los efectos clinicos deseados, la dosis de
mantenimiento debe ser gradualmente reducida hasta la cantidad minima
necesaria para el control de los sintomas.

- En pacientes no dependientes de corticoides orales: un tratamiento con
dosis recomendadas normalmente manifiesta los resultados al cabo de 7
dias. Sin embargo, en ciertos pacientes con excesiva secrecion mucosa
bronquial, es recomendable administrar simultdneamente, durante una o
dos semanas, un corticosteroide oral cuya dosis se reducira
gradualmente hasta continuar solamente con la terapia a base de
Budesonida. Las exacerbaciones asmaticas producidas por infecciones
bacterianas deben controlarse con una terapia antibiética y posiblemente
incrementando la dosis de Budesonida, o si es necesario, administrando
corticosteroides sistémicos.

- En pacientes dependientes de corticoides orales: el paso de un
tratamiento con esteroides orales al tratamiento con Budesonida debe
producirse cuando el paciente se encuentra en una fase estable. Durante
unos 10 dias se administrara una dosis elevada de Budesonida en
combinacion con el corticoide oral utilizado hasta entonces.
Posteriormente, se podra ir reduciendo la dosis oral de corticoide (gj. 2.5
mg de prednisolona o equivalente, cada mes) hasta el minimo nivel
posible. En muchos casos, puede retirarse por completo el corticoide oral
y dejar al paciente bajo el tratamiento exclusivo con Budesonida.”
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Nuevas precauciones y advertencias:

B-Cort® no es adecuado para el tratamiento de la disnea aguda o el status
asmatico. Para esta situacion deben emplearse beta simpaticomiméticos de
accion corta o medicamentos equivalentes.

Si la enfermedad no puede ser controlada con altas dosis de budesonida, la
administracion breve de corticoides sistémicos puede ser necesaria. El
tratamiento inhalado debe ser continuado. Si la exacerbacién es causada por
una infeccidon bacteriana, se debe emplear un antibiético adecuado.

Debe ser administrado con cuidado especial en pacientes con tuberculosis
pulmonar, o infecciones virales o micéticas de las vias respiratorias. En los
casos de tuberculosis pulmonar, micosis y otras infecciones del tracto
respiratorio, B-Cort® s6lo debe utilizarse luego que estas condiciones hayan
sido adecuadamente tratadas.

Para reducir el riesgo de infeccion por Candida en la mucosa oral o laringe,
B-Cort® debe ser utilizada antes de las comidas y se debe realizar un
enjuague bucal o limpieza dental después de cada inhalacion. Tratamiento
topico antimicético para Candida puede ser necesario. El tratamiento con B-
Cort® no debe ser interrumpido.

El paso de un tratamiento oral con otros corticosteroides a un tratamiento
con Budesonida, debe efectuarse con especial precaucion, debido
principalmente a la lenta normalizacién de la funcion hipotalamo-hipoéfiso-
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adrenal, previamente alterada por la corticoterapia oral. Esta normalizacion
puede tardar algunos meses en alcanzarse. Durante este cambio de
medicacién, los pacientes pueden recuperar la sintomatologia primaria
(rinitis, eccema) o experimentar cansancio, cefaleas, dolores musculares o
articulares y ocasionalmente nauseas y vomitos. En estos casos debera
procederse a un tratamiento sintomatico complementario.

-Cort se debe administrar con precaucion a pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva grave e hipertension arterial.

Los glucocorticoides inhalados pueden causar efectos adversos sistémicos,
particularmente cuando se usan dosis altas por largos periodos de tiempo.
Estas reacciones ocurren menos frecuentemente que con la administracion
oral de los glucocorticoides. Los efectos sistémicos posibles incluyen
supresion adrenal, disminucion de la densidad 6sea, retardo de crecimiento
en nifos y adolescentes, cataratas y glaucoma entre otros. Por lo anterior es
muy importante que se utilice la menor dosis para mantener el tratamiento
efectivo de la enfermedad.

Se espera que el tratamiento concomitante con inhibidores de CYP3A,
incluyendo medicamentos que contienen cobicistat, aumente el riesgo de
reacciones adversas sistémicas. Se debe evitar esa combinacion, a menos
que el beneficio supere al riesgo aumentado de reacciones adversas
sistémicas relacionadas con los corticosteroides, en cuyo caso los
pacientes han de estar sometidos a seguimiento para comprobar las
reacciones sistémicas de los corticosteroides.

El crecimiento de los nifios debe ser monitoreado en intervalos regulares a
todos los niflos recibiendo glucocorticoides inhalados. En el evento que se
manifieste un retraso en el crecimiento, el tratamiento deberé ser revalorado
para buscar reducir la dosis del corticoide inhalado a la menor dosis posible
gue mantenga el control efectivo del asma.

La osteoporosis puede ser exacerbada en mujeres que utilicen budesonida
en altas dosis o por un periodo prolongado, y que no se encuentren en
tratamiento con estrégenos.

En el tratamiento de altas dosis, particularmente cuando se exceda la dosis
recomendada, se puede producir una reduccion clinicamente
significativa de la funcién de la corteza adrenal, con reduccion de la
produccion o aumento insuficiente de la produccion endodgena de
glucocorticoides en caso de requerimiento aumentado (situaciones de
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estrés). En situaciones de estrés o emergencias (ej. Infecciones severas y
trauma, previo a cirugia) se debe considerar administrar glucocorticoides
adicionales transitorios para compensar la produccién natural reducida de
los mismos.

En disfuncion hepatica severa el metabolismo de la budesonida puede estar
retrasado, llevando a aumento de los niveles plasméaticos del medicamento.

B-Cort® puede inducir broncoespasmo paradéjico con sintomas como la
disnea y roncus ocurriendo inmediatamente después de la inhalacion. En
este caso se debe emplear un broncodilatador de accion inmediata. El
tratamiento con B-Cort® debe ser interrumpido inmediatamente y se debe
consultar un meédico.

El uso concomitante de B-Cort® con inhibidores de proteasa u otros
tratamientos antirretrovirales para el VIH no se recomienda a menos que el
beneficio potencial sobrepase el riesgo de eventos sistémicos por el uso de
corticoesteroides.

Condiciones eosinofilicas incluyendo vasculitis consistente con el sindrome
de Churg-Strauss han sido reportados por inhalacion oral.

El uso de budesonida por deportistas puede generar pruebas positivas por
control de dopaje.

Otros puntos:

Notas para pacientes que no hayan sido tratados previamente con
glucocorticoides

En los pacientes que no hayan recibido previamente glucocorticoides, o sélo
ocasionalmente por periodos cortos de tiempo, el uso apropiado de B-Cort®
deberia mejorar la respiracién luego de aproximadamente 10 dias. Sin
embargo, los cambios inflamatorios y la congestion severa puede bloquear
los bronquios a tal punto que la budesonida tépica no sea completamente
efectiva. En estos casos el tratamiento debe ser realizado en conjunto con
glucocorticoides sistémicos (empezando con 40 — 60 mg de prednisolona, o
su equivalente diario). La inhalaciéon debe ser continuada después de la
reduccién gradual de la administraciéon sistémica de glucocorticoides.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Los pacientes que reciben glucocorticoides sistémicos deben cambiarse a
inhalacién con B-Cort® cuando los sintomas estén completamente bajo
control. En los pacientes que reciben glucocorticoides sistémicos por
periodos prolongados, la funcion adrenal usualmente esté restringida, por lo
tanto la administracion de glucocorticoides debe ser retirada gradualmente.
Primero se debe dar una dosis alta de budesonida, dos veces al dia.
Después de aproximadamente diez dias se puede empezar la disminucion
del glucocorticoide sistematico (ej. De 2.5mg de prednisolona o su
equivalente cada 1 — 2 semanas).

Si en los primeros meses después del cambio de glucocorticoides
sistémicos a inhalados ocurren situaciones o emergencias particularmente
estresantes (ej. Infecciones severas, trauma o cirugia), puede ser necesario
reiniciar el tratamiento con glucocorticoide sistémico debido a que la
produccion enddégena de hidrocortisona puede no ser suficiente debido a la
insuficiencia adrenal. Esto también aplica a pacientes que han recibido
glucocorticoides inhalados por periodos prolongados.

Después del cambio a glucocorticoide inhalado, pueden aparecer sintomas
gue estaban represados por la administracion previa de glucocorticoide
sistémico. Esto incluye sintomas de rinitis alérgica, dermatitis alérgica y
guejas reumaticas. Estos sintomas deben ser tratados con medicamentos
adecuados.

Al realizar el cambio algunos pacientes pueden sufrir de sintomas de
abstinencia aunque su funcién pulmonar esté estable o incluso haya
mejorado. Estos pacientes deben ser advertidos de continuar con la
reduccién de glucocorticoide sistémico a menos que hayan signos clinicos
claros conflictivos como la insuficiencia adrenal.

Los pacientes que han sido tratados con esteroides sistémicos durante
largos periodos de tiempo o altas dosis pueden tener supresiéon cortico-
suprarrenal. Debera vigilarse regularmente la funcion cortico-suprarrenal de
estos pacientes y reducir cuidadosamente la dosis de esteroides sistémicos
de manera gradual.

Estos preparados no estan indicados para el tratamiento de la crisis aguda
asmatica.
El tratamiento con Budesonida no debe suspenderse repentinamente.
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Alteraciones visuales:

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y tépico de
corticoesteroides. Si un paciente presenta sintomas como vision borrosa u
otras alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmélogo para que
evalie las posibles causas, que pueden ser cataratas, glaucoma o
enfermedades raras como coriorretinopatia serosa central (CRSC), que se ha
notificado tras el uso de corticoesteroides sistémicos y topicos.

Advertencia:
Este medicamento contiene 1.0% de etanol (alcohol), que se corresponde
con una cantidad de 0.5 mg/dosis.

Nuevas interacciones:
Interaccién con otros medicamentos.

La budesonida puede intensificar la eficacia de los B2 simpaticomiméticos
inhalados.

El metabolismo de la budenosida es inhibido por los inhibidores sistémicos
de la citocromo P450-3A4 (ketoconazol, itraconazol, clotromazol, ritonavir,
ciclosporinas, etinilestradiol y troleandomicina), lo que puede aumentar la
concentracion sistémica de budesonida. Esto tiene poca significancia clinica
en el tratamiento a corto plazo (1-2 semanas), pero se debe prestar atencion
en el tratamiento a largo plazo.

Otra interaccion descrita es la posible influencia de la cimetidina sobre la
farmacocinética y la farmacodinamia de la Budesonida tras la administracion
concomitante oral e intravenosa, asi sea de escasa importancia clinica.

3.1.9.5. ACULARLS

Expediente :19954740

Radicado  :20181113229

Fecha : 07/06/2018

Interesado : Allergan de Colombia S.A

Forma farmacéutica: Solucion oftalmica

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Indicaciones: Agente analgésico y antiinflamatorio en postoperatorio ocular,
cataratas, implantacion de lentes oculares, pterigio.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes.

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 precauciones y advertencias.
- Modificacion de reacciones adversas.

- Inserto version CCDS v4.0

Nueva dosificacion:
La dosis recomendada de Acular LS® solucion oftdlmica es una gota (0.2 mg)
cuatro veces al dia, hasta durante 4 dias en el ojo operado.

Nuevas precauciones y advertencias:

Los NSAIDs topicos deben ser usados con precaucion en pacientes con cirugias
oculares complicadas, denervacion de corneal, defectos epiteliales de cornea,
diabetes mellitus, enfermedades de superficie ocular (p.e., sindrome de 0jo seco),
artritis reumatoide o cirugia ocular repetida dentro de un periodo corto de tiempo,
pueden estar en mayor riesgo de eventos adversos corneales que pueden llegar a
ser potencialmente peligrosos para la vista.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

Ningun efecto es esperado con el uso de las formulaciones oftalmicas, aunque los
pacientes deben ser advertidos sobre la posibilidad de experimentar visién borrosa
cuando utiliza Acular LS®. El paciente debe esperar hasta que su vision se aclare
antes de conducir o usar maquinaria.

Nuevas reacciones adversas:

Experiencia Post-marketing

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso post
comercializacién, debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente
por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera
confiable su frecuencia y establecer una relaciéon causal con la exposicion al
medicamento.
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Se han observado las siguientes reacciones adversas después del uso de Acular®
LS: queratitis ulcerativa, hinchazén ocular, dolor ocular, edema del parpado e
hiperemia ocular.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de lareferencia, Gnicamente asi:

Nueva dosificacion:
La dosis recomendada de Acular LS® solucion oftalmica es una gota (0.2
mg) cuatro veces al dia, hasta durante 4 dias en el ojo operado.

Nuevas precauciones y advertencias:

Los NSAIDs topicos deben ser usados con precaucion en pacientes con
cirugias oculares complicadas, denervacion de corneal, defectos epiteliales
de cornea, diabetes mellitus, enfermedades de superficie ocular (p.e.,
sindrome de 0jo seco), artritis reumatoide o cirugia ocular repetida dentro de
un periodo corto de tiempo, pueden estar en mayor riesgo de eventos
adversos corneales que pueden llegar a ser potencialmente peligrosos para
la vista.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

Ningun efecto es esperado con el uso de las formulaciones oftalmicas,
aunque los pacientes deben ser advertidos sobre la posibilidad de
experimentar vision borrosa cuando utiliza Acular LS®. El paciente debe
esperar hasta que su vision se aclare antes de conducir o usar maquinaria.

Nuevas reacciones adversas:

Experiencia Post-marketing

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso
post comercializacién, debido a que estas reacciones son reportadas
voluntariamente por una poblacién de tamafo incierto, no siempre es
posible estimar de manera confiable su frecuencia y establecer una relacion
causal con la exposicion al medicamento.

Se han observado las siguientes reacciones adversas después del uso de
Acular® LS: queratitis ulcerativa, hinchazén ocular, dolor ocular, edema del
parpado e hiperemia ocular, erosién_corneal, preforacién _de la cornea,
ruptura y adelgazamiento epiteial.
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Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto al
presente concepto.

3.1.9.6. ZOMETA 4mg/100mL SOLUCION PARA INFUSION / PERFUSION

Expediente : 20039762

Radicado : 20181114845

Fecha : 08/05/2018

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: cada vial contiene 4mg de Acido Zoledronico
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

- Tratamiento de la hipercalcemia por enfermedad maligna (HEM), definida
por una concentracion sérica de calcio corregida en funcion de la albumina (CCA)
> 12,0 mg/dl (3,0 mmol/l).

- Prevencion de complicaciones 0Oseas (fracturas patoldgicas, compresion
medular, irradiacion o cirugia ésea o hipercalcemia inducida por tumor) en
pacientes con neoplasias malignas avanzadas que afectan al hueso.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al &cido zoledrénico, a otros bisfosfonatos o a cualquiera
de los excipientes de la formulacién de zometa.

- embarazo y lactancia.

Advertencias y precauciones

Generales

Antes de administrar zometa hay que verificar que todos los pacientes, incluso los
pacientes que padecen una disfuncibn renal leve 0 moderada, estén
suficientemente hidratados.

Debe evitarse la hidratacion excesiva en los pacientes con riesgo de insuficiencia
cardiaca.

Después de iniciar el tratamiento con zometa deben vigilarse atentamente la

creatinina sérica y los parametros metabolicos convencionales relacionados con la

hipercalcemia, como las concentraciones séricas de calcio corregidas en funcion
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de la albumina y las concentraciones séricas de fosfato y de magnesio. En caso
de hipocalcemia, hipofosfatemia o hipomagnesemia puede que sea necesario
administrar suplementos durante un periodo breve. Los pacientes con
hipercalcemia no tratada presentan generalmente un cierto grado de disfuncion
renal, por lo que puede ser necesario vigilar estrechamente la funcion renal.

Zometa contiene el mismo principio activo que aclasta® (4cido zoledrénico). Los
pacientes tratados con zometa no deben recibir aclasta al mismo tiempo. Zometa
tampoco debe administrarse con otros bisfosfonatos, pues no se conocen los
efectos de la administracion conjunta de tales farmacos.

Ha habido casos de broncoconstriccion en pacientes asmaticos sensibles al acido
acetilsalicilico tratados con bisfosfonatos, pero dichos casos no se han observado
en los ensayos clinicos con zometa.

Disfuncion renal

Los pacientes adultos con hem y signos de disfuncion renal deben ser objeto de
una evaluacion adecuada para determinar si los posibles beneficios del
tratamiento con zometa justifican los riesgos.

Antes de tomar la decision de tratar a los pacientes con metastasis 6seas para
prevenir las complicaciones éseas se ha de tener presente que los efectos del
tratamiento tardan entre 2 y 3 meses en manifestarse.

Los bisfosfonatos se han asociado a casos de deterioro de la funcion renal. Entre
los factores que pueden aumentar el riesgo de deterioro de la funcién renal figuran
la deshidratacion, la disfuncion renal preexistente, los multiples ciclos de
tratamiento con zometa u otros bisfosfonatos, el uso de farmacos nefrotéxicos y
los tiempos de infusion inferiores a los recomendados. Aunque el riesgo disminuye
cuando se tarda al menos 15 minutos en infundir la dosis de 4 mg de zometa, esto
no excluye un posible deterioro de la funcion renal. Se han notificado casos de
deterioro de la funcién renal y de progresiéon a insuficiencia renal y didlisis tras la
administracion de la dosis inicial o de una sola dosis de zometa. También se han
observado aumentos de la creatinina sérica en algunos pacientes tras la
administracion crénica de zometa en las dosis recomendadas para la prevencion
de las complicaciones 6seas, aunque son menos frecuentes.

Antes de cada administracion de zometa, debe determinarse la concentracion

sérica de creatinina. En caso de disfuncion renal leve o moderada al comienzo del

tratamiento con zometa, se recomienda el empleo de dosis mas bajas en todos los

pacientes adultos, salvo si padecen hem. En los pacientes que presenten signos
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de deterioro de la funcion renal durante el tratamiento no se reanudard la
administracion de zometa hasta que las concentraciones de creatinina regresen a
un valor que no difiera del inicial en mas de un 10%.

No se recomienda el uso de zometa en los pacientes con disfuncion renal grave,
pues se dispone de escasos datos farmacocinéticos y de toxicidad clinica en esta
poblacion y cabe la posibilidad de que se deteriore la funcion renal en los
pacientes que reciben bisfosfonatos, como zometa. En los ensayos clinicos, la
disfuncion renal grave se defini6 como una cifra inicial de creatinina sérica ?400
?mol/l o ?4,5 mg/dl en los pacientes con hem, y ?265 ?mol/l o ? 3,0 mg/dl en el
resto de los pacientes, respectivamente. En los estudios farmacocinéticos, la
disfuncion renal grave se defini6 como una depuracion inicial de creatinina < 30
ml/min.

Disfuncién hepatica

Se dispone de pocos datos clinicos de pacientes con disfuncidon hepéatica grave, de
modo que no pueden hacerse recomendaciones especificas en esta poblacion de
pacientes.

Osteonecrosis

Osteonecrosis de la mandibula

Se han notificado casos de osteonecrosis de la mandibula, sobre todo en
pacientes adultos con cancer tratados con bisfosfonatos, como zometa. Muchos
de esos pacientes recibian asimismo quimioterapia y corticoesteroides. Muchos
presentaban signos de infeccién local, incluso osteomielitis.

La experiencia adquirida desde la comercializacién del medicamento y la literatura
especifica sugieren una mayor frecuencia de osteonecrosis de la mandibula en
ciertos tipos tumorales (cancer de mama avanzado y mieloma mudiltiple) vy
situaciones  odontoldgicas (extraccion dental, enfermedad periodontal,
traumatismos locales, como los producidos por prétesis dentales mal ajustadas).

Los pacientes deben mantener una buena higiene bucodental y, antes del
tratamiento con bisfosfonatos, deben ser objeto de una exploracion dental
acompafada de odontologia preventiva.

Mientras estén en tratamiento con bisfosfonatos, los pacientes deben evitar en lo

posible las intervenciones odontologicas cruentas. Si el paciente desarrolla

osteonecrosis de la mandibula durante el tratamiento con bisfosfonatos, la

intervencion odontolégica puede agravarla. No hay datos que indiquen si la

retirada del tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis de la
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mandibula en los pacientes que necesitan procedimientos odontolégicos. El
criterio clinico del médico responsable debera orientar el plan terapéutico de cada
paciente en funcion de un balance de los beneficios y los riesgos individuales.

Osteonecrosis en otras localizaciones anatémicas

Se han notificado casos de osteonecrosis en otras localizaciones anatémicas, por
ejemplo la cadera, el fémur y el conducto auditivo externo, sobre todo en pacientes
adultos con cancer tratados con bisfosfonatos, como zometa.

Fracturas atipicas del fémur

Se han notificado fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur
durante la administracion de bisfosfonatos, sobre todo en los pacientes que
recibian un tratamiento prolongado contra la osteoporosis. Estas fracturas
transversales u oblicuas cortas pueden afectar cualquier parte del fémur, desde
justo por debajo del trocanter menor hasta justo por arriba del ensanchamiento
supracondileo. Tales fracturas aparecen después de un traumatismo menor o
incluso de manera espontanea, y algunos pacientes sienten dolor en el muslo o la
ingle (a menudo asociado a signos radiolégicos de fracturas por sobrecarga)
varias semanas o meses antes de presentar una fractura femoral completa. Dado
gue estas fracturas suelen ser bilaterales, debe examinarse el fémur contralateral
de los pacientes tratados con zometa que han sufrido una fractura de la diéfisis
femoral. Se han descrito casos de consolidacion deficiente de tales fracturas.
Cuando se sospeche de una fractura atipica del fémur, deberd contemplarse la
posibilidad de retirar el tratamiento con zometa hasta que se efectle la evaluacion
del paciente tomando en consideracion los beneficios y los riesgos individuales.
Aunque se han recibido comunicaciones de fracturas atipicas del fémur en
pacientes tratados con zometa, no se ha confirmado su relacién de causalidad con
zometa.

Durante el tratamiento con zometa se debe aconsejar a los pacientes que
comuniquen cualquier dolor en el muslo, la cadera o la ingle al médico, y en
cualquier paciente que presente dichos sintomas se debe evaluar la presencia de
una fractura parcial del fémur.

Dolor osteomuscular

Se han sefialado casos de dolor éseo, articular o muscular intenso, a veces

incapacitante, en pacientes tratados con bisfosfonatos, como zometa, después de

la comercializacion de tales medicamentos. El tiempo transcurrido hasta la

aparicion de los sintomas oscilaba entre un dia y varios meses después del inicio

del tratamiento. En la mayoria de los pacientes los sintomas se aliviaron tras la
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retirada del tratamiento. Algunos experimentaron una recidiva de los sintomas
cuando volvieron a recibir el mismo u otro bisfosfonato.

Hipocalcemia

Se han registrado casos de hipocalcemia en pacientes tratados con zometa.
También se han descrito arritmias cardiacas y eventos adversos de tipo
neurologico (convulsiones, tetania e insensibilidad) secundarios a una
hipocalcemia severa. En ciertos casos, la hipocalcemia puede llegar a ser mortal.
Se aconseja cautela cuando zometa se administre con otros hipocalcemiantes,
pues éstos pueden ejercer un efecto sinérgico y producir una hipocalcemia severa.
Es necesario determinar el calcio sérico y corregir la hipocalcemia antes de
comenzar el tratamiento con zometa. Los pacientes deben recibir suplementos
suficientes de calcio y vitamina d.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de precauciones y advertencias.

- Modificacion de interacciones

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181114845

Nueva dosificacion:

Posologia Y Administracién

El polvo de 4 mg de Zometa debe disolverse dentro del vial utilizando los 5 ml de
agua para preparaciones inyectables suministrados en la ampolla adjunta. La
solucién reconstituida debe diluirse con 100 ml de una solucion de cloruro de sodio
al 0,9% m/v o de glucosa al 5% m/v antes de la infusion. La solucion final de
Zometa para infusion debe administrarse como infusion intravenosa durante por lo
menos 15 minutos.

El concentrado de 4 mg/5 ml de Zometa debe diluirse con 100 ml de solucion de
cloruro de sodio al 0,9% m/v o de glucosa al 5% m/v antes de la infusién. La
solucion final de Zometa para infusion debe administrarse como infusion
intravenosa durante por lo menos 15 minutos.

La solucion de infusion de 4 mg/100 ml de Zometa es una formulacion «lista para
usar» y no debe diluirse ni mezclarse con otras soluciones de infusion, salvo en
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los pacientes con disfuncion renal. Debe administrarse como solucién intravenosa
Gnica mediante una guia de infusion separada durante por lo menos 15 minutos.

Posologia

Prevencion de complicaciones 0seas en pacientes con neoplasias malignas
avanzadas que afectan al hueso

La dosis recomendada de Zometa en los pacientes adultos y ancianos es una
infusion de 4 mg administrada cada 3 o 4 semanas.

Las pacientes también deben recibir diariamente un suplemento oral de 500 mg de
calcio y de 400 Ul de vitamina D.

Tratamiento de la hipercalcemia por enfermedad maligna (HEM)

La dosis recomendada de Zometa en los pacientes adultos y ancianos es una
infusidon Unica de 4 mg. Se ha de mantener al paciente bien hidratado antes y
después de la administracién de Zometa.

Tratamiento de pacientes con disfuncion renal

Pacientes con hipercalcemia por enfermedad maligna (HEM)

En los pacientes adultos con hipercalcemia por enfermedad maligna (HEM) que,
ademas, padecen una disfuncion renal grave, el tratamiento con Zometa sélo se
tomara en consideracion después de sopesar los riesgos y los beneficios de su
administracion. No se han incluido pacientes con creatinina sérica > 400 umol/l o
> 4,5 mg/dl en los estudios clinicos. No es necesario ajustar la dosis en los
pacientes con HEM y creatinina sérica inferior a 400 pmol/l o <4,5 mg/dl.

Otros pacientes

A la hora de iniciar un tratamiento con Zometa, se debe determinar la
concentracion sérica de creatinina y su depuracion (CLcr). La CLcr se calcula a
partir de la concentracién sérica de creatinina utilizando la férmula de Cockcroft-
Gault. No se recomienda la administracion de Zometa a pacientes que, antes de
iniciar el tratamiento, padezcan una disfuncion renal grave, definida en esta
poblacién por una CLcr <30 ml/min. No se admitieron pacientes con cifras de
creatinina sérica = 265 ymol/l o =2 3,0 mg/dl en los ensayos clinicos con Zometa.

En todos los pacientes, salvo los pacientes con HEM que presentan una

disfuncion renal leve o moderada antes del inicio del tratamiento, definida en esta

poblacién por una CLcr de 30 a 60 ml/min, se recomiendan las dosis de Zometa:
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Tabla 1
Depuracion de Dosis recomendada
creatinina al inicio de Zometa
(ml/min)
>60 4,0 mg
50 - 60 3,5 mg*
40 - 49 3,3 mg*
30-39 3,0 mg*

*Las dosis se han calculado suponiendo un AUC ideal de 0,66 (mgeh/l) (CLcr =75
ml/min). Cabe esperar que en los pacientes con disfuncion renal las dosis
reducidas permitan alcanzar el mismo AUC que se observa en los pacientes con
depuracion de creatinina de 75 ml/min.

Una vez iniciado el tratamiento, se determinard la concentracion sérica de
creatinina antes de administrar cada dosis de Zometa y se suspendera el
tratamiento en caso de deterioro de la funcion renal. En los ensayos clinicos, el
deterioro de la funcidon renal se definid de la siguiente manera:

e En los pacientes con cifras normales de creatinina sérica al inicio (<1,4 mg/dl),
un aumento 20,5 mg/dl.

e En los pacientes con cifras andmalas de creatinina sérica al inicio (>1,4 mg/dl),
un aumento 21,0 mg/dl.

En los estudios clinicos, el tratamiento con Zometa s6lo se reanud6 cuando la
concentracion de creatinina volvié a situarse dentro del 10% del valor inicial.
Zometa debe volver a administrarse en la misma dosis que se administraba antes
de la interrupcién del tratamiento.

Modo de administracion

Zometa solo debe ser administrado por un profesional sanitario experimentado en
la administracion de bisfosfonatos intravenosos.

Zometa no debe mezclarse con soluciones de infusion que contengan calcio u
otros cationes divalentes, como la solucion de lactato de Ringer (solucion de
lactato sodico compuesta), y debe administrarse como una solucion intravenosa
Unica mediante una guia de infusion separada de otros medicamentos durante por
lo menos 15 minutos.
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Se debe mantener a los pacientes en un estado de suficiente hidratacién antes y
después de la administracion de Zometa.

Preparacion de dosis reducidas de Zometa

En los pacientes con disfuncion renal leve o moderada, definida por una CLcr de
30 a 60 ml/min, se recomienda administrar dosis reducidas de Zometa, salvo en
los pacientes con HEM.

Para preparar las dosis reducidas de Zometa (a partir del polvo de 4 mg o del
concentrado de 4 mg/5 ml), extraiga el volumen adecuado de solucion
reconstituida (de 4 mg/5 ml) o de concentrado, segun la dosis que se necesite:

4,4 ml para una dosis de 3,5 mg
4,1 ml para una dosis de 3,3 mg
3,8ml para una dosis de 3,0 mg

Para mas informacion sobre la reconstitucién y dilucion de Zometa. La cantidad
extraida de solucion reconstituida o de concentrado debe diluirse en 100 ml de
solucién estéril de cloruro de sodio al 0,9% m/v o de glucosa al 5% m/v. La dosis
debe administrarse como una infusion intravenosa Unica durante por lo menos 15
minutos.

Para preparar las dosis reducidas de Zometa en solucién de infusion de 4 mg/100
ml, retire el volumen correspondiente de solucion de Zometa que se indica a
continuacion y sustitiyalo por un volumen equivalente de solucion estéril de
cloruro de sodio al 0,9% m/v o de glucosa al 5% m/v.

Tabla 2
Depuraciéon | Retire el | Sustitiyalo | Dosis
de volumen por un | ajustada de
creatinina al | siguiente de | volumen Zometa
inicio solucién de | equivalente | (mg/100 ml)
(ml/min) Zometa (ml) | de solucion
estéril  de
cloruro de
sodio al
0,9% m/iv o
de glucosa
al 5% miv
(ml)
50 - 60 12,0 12,0 35
40 - 49 18,0 18,0 3,3
30-39 25,0 25,0 3,0
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Nuevas precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones

Generales

Antes de administrar Zometa hay que verificar que todos los pacientes, incluso los
pacientes que padecen una disfuncibn renal leve o0 moderada, estén
suficientemente hidratados.

Debe evitarse la hidratacion excesiva en los pacientes con riesgo de insuficiencia
cardiaca.

Después de iniciar el tratamiento con Zometa deben vigilarse atentamente la
creatinina sérica y los pardmetros metabdlicos convencionales relacionados con la
hipercalcemia, como las concentraciones séricas de calcio corregidas en funcién
de la albumina vy las concentraciones séricas de fosfato y de magnesio. En caso
de hipocalcemia, hipofosfatemia o hipomagnesemia puede que sea necesario
administrar suplementos durante un periodo breve. Los pacientes con
hipercalcemia no tratada presentan generalmente un cierto grado de disfuncion
renal, por lo que puede ser necesario vigilar estrechamente la funcién renal.

Zometa contiene el mismo principio activo que Aclasta® (acido zoledrénico). Los
pacientes tratados con Zometa no deben recibir Aclasta al mismo tiempo. Zometa
tampoco debe administrarse con otros bisfosfonatos, pues no se conocen los
efectos de la administracion conjunta de tales farmacos.

Ha habido casos de broncoconstriccién en pacientes asmaticos sensibles al acido
acetilsalicilico tratados con bisfosfonatos, pero dichos casos no se han observado
en los ensayos clinicos con Zometa.

Disfuncién renal

Los pacientes adultos con HEM y signos de disfuncion renal deben ser objeto de
una evaluacion adecuada para determinar si los posibles beneficios del
tratamiento con Zometa justifican los riesgos.

Antes de tomar la decision de tratar a los pacientes con metastasis 6seas para
prevenir las complicaciones 6seas se ha de tener presente que los efectos del
tratamiento tardan entre 2 y 3 meses en manifestarse.
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Los bisfosfonatos se han asociado a casos de deterioro de la funcién renal. Entre
los factores que pueden aumentar el riesgo de deterioro de la funcién renal figuran
la deshidratacién, la disfuncion renal preexistente, los mudiltiples ciclos de
tratamiento con Zometa u otros bisfosfonatos, el uso de farmacos nefrotoxicos y
los tiempos de infusion inferiores a los recomendados. Aunque el riesgo disminuye
cuando se tarda al menos 15 minutos en infundir la dosis de 4 mg de Zometa, esto
no excluye un posible deterioro de la funcion renal. Se han notificado casos de
deterioro de la funcién renal y de progresion a insuficiencia renal y didlisis tras la
administracion de la dosis inicial o de una sola dosis de Zometa. También se han
observado aumentos de la creatinina sérica en algunos pacientes tras la
administracion crénica de Zometa en las dosis recomendadas para la prevencion
de las complicaciones 6seas, aunque son menos frecuentes.

Antes de cada administracion de Zometa, debe determinarse la concentracion
sérica de creatinina. En caso de disfuncién renal leve o moderada al comienzo del
tratamiento con Zometa, se recomienda el empleo de dosis mas bajas en todos los
pacientes adultos, salvo si padecen HEM. En los pacientes que presenten signos
de deterioro de la funcion renal durante el tratamiento no se reanudara la
administracion de Zometa hasta que las concentraciones de creatinina regresen a
un valor que no difiera del inicial en mas de un 10%.

No se recomienda el uso de Zometa en los pacientes con disfuncién renal grave,
pues se dispone de escasos datos farmacocinéticos y de toxicidad clinica en esta
poblacién y cabe la posibilidad de que se deteriore la funcion renal en los
pacientes que reciben bisfosfonatos, como Zometa. En los ensayos clinicos, la
disfuncion renal grave se defini6 como una cifra inicial de creatinina sérica 2400
pmol/l o 24,5 mg/dl en los pacientes con HEM, y 2265 pymol/l o = 3,0 mg/dl en el
resto de los pacientes, respectivamente. En los estudios farmacocinéticos, la
disfuncion renal grave se defini6 como una depuracion inicial de creatinina
< 30 ml/min.

Disfuncién hepética

Se dispone de pocos datos clinicos de pacientes con disfuncion hepética grave, de
modo que no pueden hacerse recomendaciones especificas en esta poblacién de
pacientes.

Osteonecrosis

Osteonecrosis de la mandibula

Se han notificado casos de osteonecrosis de la mandibula, sobre todo en

pacientes adultos con cancer tratados con bisfosfonatos, como Zometa. Muchos
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de esos pacientes recibian asimismo quimioterapia y corticoesteroides. Muchos
presentaban signos de infeccion local, incluso osteomielitis.

La experiencia adquirida desde la comercializacién del medicamento y la literatura
especifica sugieren una mayor frecuencia de osteonecrosis de la mandibula en
ciertos tipos tumorales (cancer de mama avanzado y mieloma mudultiple) vy
situaciones odontoldgicas (extraccion dental, enfermedad periodontal,
traumatismos locales, como los producidos por prétesis dentales mal ajustadas).

Los pacientes deben mantener una buena higiene bucodental y, antes del
tratamiento con bisfosfonatos, deben ser objeto de una exploracion dental
acompafada de odontologia preventiva.

Mientras estén en tratamiento con bisfosfonatos, los pacientes deben evitar en lo
posible las intervenciones odontologicas cruentas. Si el paciente desarrolla
osteonecrosis de la mandibula durante el tratamiento con bisfosfonatos, la
intervencién odontolégica puede agravarla. No hay datos que indiquen si la
retirada del tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis de la
mandibula en los pacientes que necesitan procedimientos odontoldgicos. El
criterio clinico del médico responsable debera orientar el plan terapéutico de cada
paciente en funcion de un balance de los beneficios y los riesgos individuales.

Osteonecrosis en otras localizaciones anatomicas

Se han notificado casos de osteonecrosis en otras localizaciones anatémicas, por
ejemplo la cadera, el fémur y el conducto auditivo externo, sobre todo en pacientes
adultos con cancer tratados con bisfosfonatos, como Zometa.

Fracturas atipicas del fémur

Se han notificado fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur
durante la administracion de bisfosfonatos, sobre todo en los pacientes que
recibian un tratamiento prolongado contra la osteoporosis. Estas fracturas
transversales u oblicuas cortas pueden afectar cualquier parte del fémur, desde
justo por debajo del trocanter menor hasta justo por arriba del ensanchamiento
supracondileo. Tales fracturas aparecen después de un traumatismo menor o
incluso de manera espontanea, y algunos pacientes sienten dolor en el muslo o la
ingle (a menudo asociado a signos radiolégicos de fracturas por sobrecarga)
varias semanas o meses antes de presentar una fractura femoral completa. Dado
gue estas fracturas suelen ser bilaterales, debe examinarse el fémur contralateral
de los pacientes tratados con Zometa que han sufrido una fractura de la diafisis
femoral. Se han descrito casos de consolidacion deficiente de tales fracturas.
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Cuando se sospeche de una fractura atipica del fémur, debera contemplarse la
posibilidad de retirar el tratamiento con Zometa hasta que se efectiue la evaluacion
del paciente tomando en consideracion los beneficios y los riesgos individuales.
Aunque se han recibido comunicaciones de fracturas atipicas del fémur en
pacientes tratados con Zometa, no se ha confirmado su relacion de causalidad con
Zometa.

Durante el tratamiento con Zometa se debe aconsejar a los pacientes que
comuniquen cualquier dolor en el muslo, la cadera o la ingle al médico, y en
cualquier paciente que presente dichos sintomas se debe evaluar la presencia de
una fractura parcial del fémur.

Dolor osteomuscular

Se han sefialado casos de dolor 6seo, articular o muscular intenso, a veces
incapacitante, en pacientes tratados con bisfosfonatos, como Zometa, después de
la comercializacion de tales medicamentos. El tiempo transcurrido hasta la
apariciéon de los sintomas oscilaba entre un dia y varios meses después del inicio
del tratamiento. En la mayoria de los pacientes los sintomas se aliviaron tras la
retirada del tratamiento. Algunos experimentaron una recidiva de los sintomas
cuando volvieron a recibir el mismo u otro bisfosfonato.

Hipocalcemia

Se han registrado casos de hipocalcemia en pacientes tratados con Zometa.
También se han descrito arritmias cardiacas y eventos adversos de tipo
neurologico (convulsiones, tetania e insensibilidad) secundarios a una
hipocalcemia severa. En ciertos casos, la hipocalcemia puede llegar a ser mortal.
Se aconseja cautela cuando Zometa se administre con otros hipocalcemiantes,
pues éstos pueden ejercer un efecto sinérgico y producir una hipocalcemia severa.
Es necesario determinar el calcio sérico y corregir la hipocalcemia antes de
comenzar el tratamiento con Zometa. Los pacientes deben recibir suplementos
suficientes de calcio y vitamina D.

Riesgo de desarrollar osteonecrosis del conducto auditivo externo, principalmente
asociado con tratamientos de larga duracién (2 afios o mas).

No prescripcion de bisfosfonatos cuando se presentan infecciones crénicas del
oido o se presenta sospecha de colesteatoma.

El uso de esteroides y quimioterapia, con o sin factores de riesgo locales, tales
como infeccién o trauma.
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Vigilancia estricta con el uso de bisfosfonatos en pacientes que presentan
sintomas auditivos como dolor, secrecion, infecciones de oido crénicas o
disminucién de la agudeza auditiva.

Riesgo de desarrollar osteonecrosis mandibular, normalmente asociada a
extraccion dental y/o infeccién local (incluyendo osteomelitis).

Realizar seguimiento auditivo de los pacientes sometidos a manejo con
bifosfonatos por 2 afios 0 mas.

Nuevas interacciones:

Interacciones previstas que se deben tomar en consideracion

Se aconseja proceder con cautela cuando se administren bisfosfonatos, como
Zometa, junto con aminoglucosidos o calcitonina o diuréticos de asa, dado que
estas sustancias pueden ejercer un efecto aditivo y reducir la concentracion sérica
de calcio mas tiempo del necesario.

Se recomienda cautela cuando Zometa se use con otros medicamentos
potencialmente nefrotéxicos.

Interacciones observadas que se deben tomar en consideracion

También se recomienda cautela a la hora de administrar Zometa con
medicamentos antiangidogenos, pues se ha observado una mayor incidencia de
osteonecrosis de la mandibula en pacientes tratados simultdineamente con tales
medicamentos.

Ausencia de interacciones

En los estudios clinicos se ha administrado Zometa junto con antineoplasicos,
diuréticos, antibiéticos y analgésicos de uso frecuente sin que se hayan producido
interacciones clinicamente evidentes.

No es preciso ajustar la dosis de Zometa cuando éste se administra con
talidomida, salvo en los pacientes con disfuncién renal leve o moderada al inicio
del tratamiento. La coadministracién de talidomida (100 o 200 mg una vez al dia) y
de Zometa (4 mg como infusién de 15 minutos) no modifica en grado significativo
la farmacocinética del acido zoledronico ni la depuracién de creatinina en los
pacientes con mieloma multiple.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de lareferencia, asi:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de precauciones y advertencias.

- Modificacion de interacciones

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181114845

Nueva dosificacion:

Posologia Y Administracion

El polvo de 4 mg de Zometa debe disolverse dentro del vial utilizando los 5
ml de agua para preparaciones inyectables suministrados en la ampolla
adjunta. La solucién reconstituida debe diluirse con 100 ml de una solucién
de cloruro de sodio al 0,9% m/v o de glucosa al 5% m/v antes de la infusion.
La solucidn final de Zometa para infusion debe administrarse como infusién
intravenosa durante por lo menos 15 minutos.

El concentrado de 4 mg/5 ml de Zometa debe diluirse con 100 ml de solucion
de cloruro de sodio al 0,9% m/v o de glucosa al 5% m/v antes de la infusion.
La solucidn final de Zometa para infusion debe administrarse como infusién
intravenosa durante por lo menos 15 minutos.

La solucién de infusion de 4 mg/100 ml de Zometa es una formulacién «lista
para usar» y no debe diluirse ni mezclarse con otras soluciones de infusion,
salvo en los pacientes con disfuncién renal. Debe administrarse como
solucidn intravenosa Unica mediante una guia de infusion separada durante
por lo menos 15 minutos.

Posologia

Prevencion de complicaciones 6seas en pacientes con neoplasias malignas
avanzadas que afectan al hueso

La dosis recomendada de Zometa en los pacientes adultos y ancianos es
unainfusion de 4 mg administrada cada 3 0 4 semanas.

Las pacientes también deben recibir diariamente un suplemento oral de 500
mg de calcio y de 400 Ul de vitamina D.
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Tratamiento de la hipercalcemia por enfermedad maligna (HEM)

La dosis recomendada de Zometa en los pacientes adultos y ancianos es
una infusion Unica de 4 mg. Se ha de mantener al paciente bien hidratado
antes y después de la administracion de Zometa.

Tratamiento de pacientes con disfuncion renal

Pacientes con hipercalcemia por enfermedad maligna (HEM)

En los pacientes adultos con hipercalcemia por enfermedad maligna (HEM)
gue, ademas, padecen una disfuncion renal grave, el tratamiento con Zometa
sOlo se tomard en consideracion después de sopesar los riesgos y los
beneficios de su administracion. No se han incluido pacientes con creatinina
sérica > 400 umol/l o > 4,5 mg/dl en los estudios clinicos. No es necesario
ajustar la dosis en los pacientes con HEM y creatinina sérica inferior a 400
pmol/l o <4,5 mg/dl.

Otros pacientes

A la hora de iniciar un tratamiento con Zometa, se debe determinar la
concentracion sérica de creatinina y su depuracion (CLcr). La CLcr se
calcula a partir de la concentracion sérica de creatinina utilizando la férmula
de Cockcroft-Gault. No se recomienda la administracion de Zometa a
pacientes que, antes de iniciar el tratamiento, padezcan una disfuncion renal
grave, definida en esta poblacion por una CLcr < 30 ml/min. No se admitieron
pacientes con cifras de creatinina sérica 2 265 pmol/l o 2 3,0 mg/dl en los
ensayos clinicos con Zometa.

En todos los pacientes, salvo los pacientes con HEM que presentan una
disfuncion renal leve o moderada antes del inicio del tratamiento, definida en
esta poblacién por una CLcr de 30 a 60 ml/min, se recomiendan las dosis de

Zometa:

Tabla 1
Depuracién de Dosis
creatinina al inicio recomendada de
(ml/min) Zometa
>60 4,0 mg
50 - 60 3,5 mg*
40 - 49 3,3 mg*
30-39 3,0 mg*
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*Las dosis se han calculado suponiendo un AUC ideal de 0,66 (mgeh/l) (CLcr
= 75 ml/min). Cabe esperar que en los pacientes con disfuncion renal las
dosis reducidas permitan alcanzar el mismo AUC que se observa en los
pacientes con depuracion de creatinina de 75 ml/min.

Una vez iniciado el tratamiento, se determinard la concentracion sérica de
creatinina antes de administrar cada dosis de Zometa y se suspendera el
tratamiento en caso de deterioro de la funcion renal. En los ensayos clinicos,
el deterioro de la funcién renal se definio de la siguiente manera:

e En los pacientes con cifras normales de creatinina sérica al inicio (<1,4
mg/dl), un aumento 20,5 mg/dl.

e En los pacientes con cifras an6malas de creatinina sérica al inicio (>1,4
mg/dl), un aumento 21,0 mg/dl.

En los estudios clinicos, el tratamiento con Zometa s6lo se reanudd cuando
la concentracion de creatinina volviéo a situarse dentro del 10% del valor
inicial. Zometa debe volver a administrarse en la misma dosis que se
administraba antes de la interrupcidn del tratamiento.

Modo de administracion

Zometa soOlo debe ser administrado por un profesional sanitario
experimentado en la administracion de bisfosfonatos intravenosos.

Zometa no debe mezclarse con soluciones de infusion que contengan calcio
u otros cationes divalentes, como la solucion de lactato de Ringer (solucion
de lactato sédico compuesta), y debe administrarse como una solucién
intravenosa Unica mediante una guia de infusion separada de otros
medicamentos durante por lo menos 15 minutos.

Se debe mantener a los pacientes en un estado de suficiente hidratacién
antes y después de la administracion de Zometa.

Preparacion de dosis reducidas de Zometa

En los pacientes con disfuncién renal leve o moderada, definida por una
CLcr de 30 a 60 ml/min, se recomienda administrar dosis reducidas de
Zometa, salvo en los pacientes con HEM.

Para preparar las dosis reducidas de Zometa (a partir del polvo de 4 mg o del

concentrado de 4 mg/5 ml), extraiga el volumen adecuado de solucion

reconstituida (de 4 mg/5 ml) o de concentrado, segun la dosis que se
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4,4 ml para una dosis de 3,5 mg
4,1 ml para una dosis de 3,3 mg
3,8 ml para una dosis de 3,0 mg

Para mas informacion sobre la reconstitucion y dilucion de Zometa. La
cantidad extraida de solucién reconstituida o de concentrado debe diluirse
en 100 ml de solucién estéril de cloruro de sodio al 0,9% m/v o de glucosa al
5% m/v. La dosis debe administrarse como una infusion intravenosa Unica
durante por lo menos 15 minutos.

Para preparar las dosis reducidas de Zometa en solucion de infusion de 4
mg/100 ml, retire el volumen correspondiente de solucion de Zometa que se
indica a continuacion y sustitiyalo por un volumen equivalente de solucion
estéril de cloruro de sodio al 0,9% m/v o de glucosa al 5% m/v.

Tabla 2
Depuracié | Retire el | Sustitiyalo | Dosis
n de | volumen por un | ajustada
creatinina | siguiente volumen de Zometa
al inicio | de equivalent | (mg/100
(ml/min) solucion e de | ml)
de Zometa | solucién
(ml) estéril de
cloruro de
sodio al
0,9% miv o
de glucosa
al 5% miv
(ml)
50 - 60 12,0 12,0 35
40 - 49 18,0 18,0 3,3
30-39 25,0 25,0 3,0

Nuevas precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones

Generales

Antes de administrar Zometa hay que verificar que todos los pacientes,
incluso los pacientes que padecen una disfuncion renal leve o moderada,
estén suficientemente hidratados.
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Debe evitarse la hidratacién excesiva en los pacientes con riesgo de
insuficiencia cardiaca.

Después de iniciar el tratamiento con Zometa deben vigilarse atentamente la
creatinina sérica y los parametros metabdlicos convencionales relacionados
con la hipercalcemia, como las concentraciones séricas de calcio corregidas
en funcion de la albumina y las concentraciones séricas de fosfato y de
magnesio. En caso de hipocalcemia, hipofosfatemia o hipomagnesemia
puede que sea necesario administrar suplementos durante un periodo breve.
Los pacientes con hipercalcemia no tratada presentan generalmente un
cierto grado de disfuncion renal, por lo que puede ser necesario vigilar
estrechamente la funcion renal.

Zometa contiene el mismo principio activo que Aclasta® (acido zoledrénico).
Los pacientes tratados con Zometa no deben recibir Aclasta al mismo
tiempo. Zometa tampoco debe administrarse con otros bisfosfonatos, pues
no se conocen los efectos de la administracion conjunta de tales farmacos.

Ha habido casos de broncoconstriccion en pacientes asmaticos sensibles al
acido acetilsalicilico tratados con bisfosfonatos, pero dichos casos no se
han observado en los ensayos clinicos con Zometa.

Disfuncioén renal

Los pacientes adultos con HEM y signos de disfuncién renal deben ser
objeto de una evaluaciéon adecuada para determinar si los posibles
beneficios del tratamiento con Zometa justifican los riesgos.

Antes de tomar la decision de tratar a los pacientes con metastasis 0seas
para prevenir las complicaciones éseas se ha de tener presente que los
efectos del tratamiento tardan entre 2 y 3 meses en manifestarse.

Los bisfosfonatos se han asociado a casos de deterioro de la funcion renal.
Entre los factores que pueden aumentar el riesgo de deterioro de la funcion
renal figuran la deshidratacion, la disfuncién renal preexistente, los multiples
ciclos de tratamiento con Zometa u otros bisfosfonatos, el uso de farmacos
nefrotéxicos y los tiempos de infusion inferiores a los recomendados.
Aunque el riesgo disminuye cuando se tarda al menos 15 minutos en
infundir la dosis de 4 mg de Zometa, esto no excluye un posible deterioro de
la funcion renal. Se han notificado casos de deterioro de la funcién renal y
de progresion a insuficiencia renal y didlisis tras la administracion de la
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dosis inicial o de una sola dosis de Zometa. También se han observado
aumentos de la creatinina sérica en algunos pacientes tras la administracion
cronica de Zometa en las dosis recomendadas para la prevencion de las
complicaciones Oseas, aunque son menos frecuentes.

Antes de cada administracibn de Zometa, debe determinarse la
concentracion sérica de creatinina. En caso de disfuncion renal leve o
moderada al comienzo del tratamiento con Zometa, se recomienda el empleo
de dosis méas bajas en todos los pacientes adultos, salvo si padecen HEM.
En los pacientes que presenten signos de deterioro de la funciéon renal
durante el tratamiento no se reanudara la administracién de Zometa hasta
gue las concentraciones de creatinina regresen a un valor que no difiera del
inicial en mas de un 10%.

No se recomienda el uso de Zometa en los pacientes con disfuncién renal
grave, pues se dispone de escasos datos farmacocinéticos y de toxicidad
clinica en esta poblacidon y cabe la posibilidad de que se deteriore la funcién
renal en los pacientes que reciben bisfosfonatos, como Zometa. En los
ensayos clinicos, la disfuncién renal grave se defini6 como una cifra inicial
de creatinina sérica 2400 pymol/l o 24,5 mg/dl en los pacientes con HEM, y
2265 pmol/l o 2 3,0 mg/dl en el resto de los pacientes, respectivamente. En
los estudios farmacocinéticos, la disfuncion renal grave se defini6 como una
depuracién inicial de creatinina < 30 ml/min.

Disfuncidn hepatica

Se dispone de pocos datos clinicos de pacientes con disfuncion hepética
grave, de modo que no pueden hacerse recomendaciones especificas en
esta poblacion de pacientes.

Osteonecrosis

Osteonecrosis de la mandibula

Se han notificado casos de osteonecrosis de la mandibula, sobre todo en
pacientes adultos con céncer tratados con bisfosfonatos, como Zometa.
Muchos de esos pacientes recibian asimismo quimioterapia Yy
corticoesteroides. Muchos presentaban signos de infeccion local, incluso
osteomielitis.

La experiencia adquirida desde la comercializacion del medicamento y la

literatura especifica sugieren una mayor frecuencia de osteonecrosis de la

mandibula en ciertos tipos tumorales (cancer de mama avanzado y mieloma
Principal: Cra 10 N (34 28

@ mliNet m
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 150 9001 %—5

(1) 2948700 Sjeontec
www.invima.gov.C‘ oM sz CO-5C73-411
Acta No. 23 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 175 de 488

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota




a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

multiple) y situaciones odontoloégicas (extraccion dental, enfermedad
periodontal, traumatismos locales, como los producidos por proétesis
dentales mal ajustadas).

Los pacientes deben mantener una buena higiene bucodental y, antes del
tratamiento con bisfosfonatos, deben ser objeto de una exploracion dental
acompafiada de odontologia preventiva.

Mientras estén en tratamiento con bisfosfonatos, los pacientes deben evitar
en lo posible las intervenciones odontoldgicas cruentas. Si el paciente
desarrolla osteonecrosis de la mandibula durante el tratamiento con
bisfosfonatos, la intervencién odontolégica puede agravarla. No hay datos
gue indiquen si la retirada del tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo
de osteonecrosis de la mandibula en los pacientes que necesitan
procedimientos odontoldgicos. El criterio clinico del médico responsable
deberd orientar el plan terapéutico de cada paciente en funcién de un
balance de los beneficios y los riesgos individuales.

Osteonecrosis en otras localizaciones anatémicas

Se han notificado casos de osteonecrosis en otras localizaciones
anatomicas, por ejemplo la cadera, el fémur y el conducto auditivo externo,
sobre todo en pacientes adultos con cancer tratados con bisfosfonatos,
como Zometa.

Fracturas atipicas del fémur

Se han notificado fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur
durante la administracion de bisfosfonatos, sobre todo en los pacientes que
recibian un tratamiento prolongado contra la osteoporosis. Estas fracturas
transversales u oblicuas cortas pueden afectar cualquier parte del fémur,
desde justo por debajo del trocanter menor hasta justo por arriba del
ensanchamiento supracondileo. Tales fracturas aparecen después de un
traumatismo menor o incluso de manera espontanea, y algunos pacientes
sienten dolor en el muslo o la ingle (@ menudo asociado a signos
radiolégicos de fracturas por sobrecarga) varias semanas 0 meses antes de
presentar una fractura femoral completa. Dado que estas fracturas suelen
ser bilaterales, debe examinarse el fémur contralateral de los pacientes
tratados con Zometa que han sufrido una fractura de la diafisis femoral. Se
han descrito casos de consolidacion deficiente de tales fracturas. Cuando se
sospeche de una fractura atipica del fémur, debera contemplarse la
posibilidad de retirar el tratamiento con Zometa hasta que se efectlue la
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evaluacion del paciente tomando en consideracion los beneficios y los
riesgos individuales. Aunque se han recibido comunicaciones de fracturas
atipicas del fémur en pacientes tratados con Zometa, no se ha confirmado su
relacion de causalidad con Zometa.

Durante el tratamiento con Zometa se debe aconsejar a los pacientes que
comuniquen cualquier dolor en el muslo, la cadera o la ingle al médico, y en
cualquier paciente que presente dichos sintomas se debe evaluar la
presencia de una fractura parcial del fémur.

Dolor osteomuscular

Se han sefialado casos de dolor 6seo, articular o muscular intenso, a veces
incapacitante, en pacientes tratados con bisfosfonatos, como Zometa,
después de la comercializacion de tales medicamentos. El tiempo
transcurrido hasta la aparicion de los sintomas oscilaba entre un dia y varios
meses después del inicio del tratamiento. En la mayoria de los pacientes los
sintomas se aliviaron tras la retirada del tratamiento. Algunos
experimentaron una recidiva de los sintomas cuando volvieron a recibir el
mismo u otro bisfosfonato.

Hipocalcemia

Se han registrado casos de hipocalcemia en pacientes tratados con Zometa.
También se han descrito arritmias cardiacas y eventos adversos de tipo
neuroldégico (convulsiones, tetania e insensibilidad) secundarios a una
hipocalcemia severa. En ciertos casos, la hipocalcemia puede llegar a ser
mortal. Se aconseja cautela cuando Zometa se administre con otros
hipocalcemiantes, pues éstos pueden ejercer un efecto sinérgico y producir
una hipocalcemia severa. Es necesario determinar el calcio sérico y corregir
la hipocalcemia antes de comenzar el tratamiento con Zometa. Los pacientes
deben recibir suplementos suficientes de calcio y vitamina D.

Riesgo de desarrollar osteonecrosis del conducto auditivo externo,
principalmente asociado con tratamientos de larga duracién (2 afios 0 mas).

e No prescripcion de bisfosfonatos cuando se presentan
infecciones croénicas del oido o se presenta sospecha de
colesteatoma.

e Tener precaucion con el uso de esteroides y quimioterapia, con
o sin factores de riesgo locales, tales como infeccion o trauma.
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e Vigilancia estricta con el uso de bisfosfonatos en pacientes que
presentan sintomas auditivos como dolor, secrecion,
infecciones de oido cronicas o disminucion de la agudeza
auditiva.

e Riesgo de desarrollar osteonecrosis mandibular, normalmente
asociada a extraccién dental y/o infeccion local (incluyendo
osteomelitis).

e Realizar seguimiento auditivo de los pacientes sometidos a
manejo con bifosfonatos por 2 aflos 0 méas.

Nuevas interacciones:

Interacciones previstas que se deben tomar en consideracion

Se aconseja proceder con cautela cuando se administren bisfosfonatos,
como Zometa, junto con aminoglucdsidos o calcitonina o diuréticos de asa,
dado que estas sustancias pueden ejercer un efecto aditivo y reducir la
concentracion sérica de calcio mas tiempo del necesario.

Se recomienda cautela cuando Zometa se use con otros medicamentos
potencialmente nefrotéxicos.

Interacciones observadas que se deben tomar en consideracion

También se recomienda cautela a la hora de administrar Zometa con
medicamentos antiangiégenos, pues se ha observado una mayor incidencia
de osteonecrosis de la mandibula en pacientes tratados simultaneamente
con tales medicamentos.

Ausencia de interacciones

En los estudios clinicos se ha administrado Zometa junto con
antineoplasicos, diuréticos, antibiéticos y analgésicos de uso frecuente sin
que se hayan producido interacciones clinicamente evidentes.

No es preciso ajustar la dosis de Zometa cuando éste se administra con

talidomida, salvo en los pacientes con disfuncion renal leve o moderada al

inicio del tratamiento. La coadministracion de talidomida (100 o 200 mg una

vez al dia) y de Zometa (4 mg como infusién de 15 minutos) no modifica en

grado significativo la farmacocinética del acido zoledronico ni la depuracion
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3.1.9.7. ULTIBRO- BREEZHALER®

Expediente : 20064394

Radicado : 20181117281

Fecha : 13/06/2018

Interesado : Novartis de Colombia S.A

Composicion: Cada capsula dura contiene 110mcg de Indacaterol
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Como tratamiento broncodilatador de mantenimiento que se
administra una vez al dia para el alivio de los sintomas y la disminucién de las
reagudizaciones en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC).

Contraindicaciones: Ultibro breezhaler est4 contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad al indacaterol o al glicopirronio, que son componentes de ultibro
breezhaler, o a cualquiera de los excipientes.

Advertencias y precaucioneshipersensibilidad se han notificado reacciones de
hipersensibilidad inmediatamente después de la administracion de indacaterol o
de glicopirronio, que son componentes de ultibro breezhaler. Si se manifiestan
signos indicativos de reacciones alérgicas, especialmente angioedemas (lo cual
incluye dificultad para respirar o ingerir, hinchazén de lengua, labios y rostro),
urticaria o erupcioén cutanea, se debe retirar de inmediato ultibro breezhaler e
instituir un tratamiento alternativo.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de interacciones

- Inserto NPI Ref. No. N/A, fecha de distribucion 14 de Julio de 2016

- Declaracion Sucinta NSS Ref. No. N/A, fecha de distribucién 14 de Julio de
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

2016
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Posologia y administracion

Poblacion destinataria general

La dosis recomendada de Ultibro Breezhaler es la inhalaciéon una vez al dia del
contenido de una capsula de 110/50 ug usando el inhalador de Ultibro Breezhaler.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

Ultibro Breezhaler puede administrarse en la dosis recomendada a pacientes con
disfuncién renal leve o moderada. En los pacientes con disfuncion renal severa o
con insuficiencia renal crénica terminal que necesitan dialisis solo puede
administrarse en la dosis recomendada si los beneficios previstos justifican los
posibles riesgos.

Disfuncién hepéatica

Ultibro Breezhaler puede administrarse en la dosis recomendada a pacientes con
disfuncion hepatica leve o moderada. No se dispone de datos en pacientes con
disfuncion hepética grave.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

Ultibro Breezhaler no debe administrarse a los pacientes menores de 18 afos de
edad.

Pacientes geriatricos (mayores de 75 afos)

Ultibro Breezhaler puede administrarse en la dosis recomendada a los pacientes
mayores de 75 afios de edad.

Modo de administracion
Las capsulas de Ultibro Breezhaler solo deben administrarse por via inhalatoria
oral, usando Unicamente el inhalador de Ultibro Breezhaler. No deben ingerirse.

Ultibro Breezhaler debe administrarse todos los dias a la misma hora. Si se olvida
una dosis, debe administrarse la dosis siguiente cuanto antes. Se debe pedir a los
pacientes que no tomen mas de una dosis al dia.

Las cépsulas de Ultibro Breezhaler deben conservarse siempre dentro de los
blisteres para protegerlas de la humedad y solo deben extraerse inmediatamente
antes de usarlas.

Al prescribir Ultibro Breezhaler, se debe ensefiar a los pacientes a utilizar

correctamente el inhalador. Cuando no se observe una mejoria en la respiracion,

hay que preguntar al paciente si ha ingerido el medicamento en vez de inhalarlo.
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Nuevas precauciones y advertencias:

Ultibro Breezhaler no debe administrarse con productos que contienen otros
agonistas adrenérgicos [ de accion prolongada o antagonistas muscarinicos de
accion prolongada, que son las clases farmacoldgicas a las que pertenecen los
componentes de Ultibro Breezhaler.

Asma
Ultibro Breezhaler no debe utilizarse para el tratamiento del asma, pues no se
tienen datos en esta indicacion.

Existe un aumento del riesgo de exacerbaciones severas y de muerte, relacionado
con el consumo de agonistas adrenérgicos 2 de accién prolongada (LABAs)
como monoterapia en el tratamiento del asma.

El uso de un LABA solo, sin el uso de un medicamento para el control del asma a
largo plazo, tal como un corticosteroide inhalado, estd contraindicado en el
tratamiento del asma.

No debe utilizarse contra episodios agudos
Ultibro Breezhaler no esta indicado para el tratamiento de los episodios agudos de
broncoespasmo.

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad inmediatamente después de la
administracion de indacaterol o de glicopirronio, que son componentes de Ultibro
Breezhaler. Si se manifiestan signos indicativos de reacciones alérgicas,
especialmente angioedema (lo cual incluye dificultad para respirar o ingerir,
hinchazén de lengua, labios y rostro), urticaria o erupcion cutanea, se debe retirar
de inmediato Ultibro Breezhaler e instituir un tratamiento alternativo.

Broncoespasmo paraddjico

Al igual que sucede con otras terapias inhalatorias, la administracion de Ultibro
Breezhaler puede provocar un broncoespasmo paradéjico que puede llegar a ser
mortal. En caso de broncoespasmo paraddjico, se debe retirar de inmediato Ultibro
Breezhaler e instituir un tratamiento alternativo.

Efectos anticolinérgicos vinculados al glicopirronio
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Como otros medicamentos que contienen anticolinérgicos, Ultibro Breezhaler debe
utilizarse con cautela en pacientes con glaucoma de angulo estrecho o retencion
urinaria.

Se debe asesorar a los pacientes sobre los signos y sintomas de dicho glaucoma
y hay que pedirles que dejen de utilizar Ultibro Breezhaler y que se pongan en
contacto con el médico de inmediato cuando aparezcan tales signos o sintomas.

Pacientes con disfuncion renal severa

En los pacientes con disfuncion renal severa (filtracion glomerular estimada inferior
a 30 ml/min/1,73 m2) o con insuficiencia renal cronica terminal que necesitan
dialisis, Ultibro Breezhaler solo se debe utilizar si los beneficios previstos justifican
los posibles riesgos. Es necesario vigilar de cerca la posible aparicion de
reacciones adversas en dichos pacientes.

Efectos sistémicos de los agonistas 3

Por lo general, no se observan efectos clinicamente importantes sobre el aparato
cardiovascular tras la administracion de Ultibro Breezhaler en la dosis
recomendada; no obstante, como todos los compuestos que contienen agonistas
adrenérgicos B2, Ultibro Breezhaler debe utilizarse con cautela en los pacientes
con trastornos cardiovasculares (coronariopatias, infarto agudo de miocardio,
arritmias cardiacas, hipertension), en los pacientes con trastornos convulsivos o
tirotoxicosis y en aquellos extremadamente sensibles a los agonistas adrenérgicos

B2.

Al igual que sucede con otros medicamentos que contienen agonistas
adrenérgicos B2 inhalados, Ultibro Breezhaler no debe administrarse mas
asiduamente o en dosis mayores que lo recomendado.

Efectos cardiovasculares de los agonistas 3

Como otros farmacos que contienen agonistas adrenérgicos 32, Ultibro Breezhaler
puede provocar un efecto cardiovascular clinicamente significativo en algunos
pacientes, que se refleja en aumentos del pulso, la tension arterial o los sintomas.
Ante tales manifestaciones, podria ser necesario retirar el medicamento. Ademas,
los agonistas adrenérgicos [ pueden producir alteraciones del ECG, como el
aplanamiento de la onda T, la prolongacion del intervalo QT y la depresiéon del
segmento ST, si bien se desconoce la importancia clinica de tales anomalias.

En los estudios clinicos en los que Ultibro Breezhaler se administré en la dosis
terapéutica recomendada no se han observado efectos clinicamente importantes
de prolongacién del intervalo QTc.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N (34 28 5P ml.:Netm
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 130,900)

(1) 2948700 icontec
www.invima.gov.C‘ P20 Sr7a1 CO-5C73-41-1

Acta No. 23 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 182 de 488



a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Hipopotasemia con los agonistas 3

Los agonistas adrenérgicos 32 pueden producir una acusada hipopotasemia en
ciertos pacientes, la que a su vez puede tener efectos adversos sobre el aparato
cardiovascular. La disminucion del potasio sérico suele ser transitoria y no
requiere un aporte complementario de potasio. En los pacientes con EPOC
severa, la hipopotasemia puede verse potenciada por la hipoxia y el tratamiento
concomitante, lo cual puede aumentar la propension a las arritmias cardiacas.

En los estudios clinicos en los que Ultibro Breezhaler se administré en la dosis
terapéutica recomendada no se ha observado que la hipopotasemia produzca
efectos clinicamente importantes.

Hiperglucemia con los agonistas 3

La inhalacién de dosis elevadas de agonistas adrenérgicos 32 puede aumentar la
glucosa plasmatica. Tras el inicio del tratamiento con Ultibro Breezhaler es
necesaria una vigilancia mas estrecha de la glucemia en los pacientes diabéticos.
En los estudios clinicos prolongados (ENLIGHTEN y RADIATE), mas pacientes
del grupo de Ultibro Breezhaler (4,9%) que del grupo del placebo (2,7%)
experimentaron variaciones clinicamente notables de la glucemia. No se ha
investigado Ultibro Breezhaler en pacientes con diabetes mellitus que no estuviera
adecuadamente compensada.

Nuevas interacciones:

Interacciones vinculadas a Ultibro Breezhaler

La administracion simultanea de indacaterol y de glicopirronio por via inhalatoria
oral no afectdé la farmacocinética individual de cada farmaco en el estado
estacionario.

No se han realizado estudios de interaccion farmacolégica especificos con Ultibro
Breezhaler. La informacién sobre las posibles interacciones de Ultibro Breezhaler
se basa en el potencial de interaccion de los dos farmacos que lo componen por
separado.

Interacciones vinculadas al indacaterol

Los estudios in vitro han indicado que el indacaterol tiene escaso potencial de
interaccion metabolica con farmacos en los niveles de exposicion sistémicos que
se alcanzan en la préactica clinica.

Bloqueantes adrenérgicos 3
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Los bloqueantes adrenérgicos 3 pueden debilitar o antagonizar los efectos de los
agonistas adrenérgicos 2.

Por consiguiente, Ultibro Breezhaler no debe administrarse junto con bloqueantes
adrenérgicos B (incluidos los colirios), a menos que su uso sea absolutamente
indispensable. En caso de necesidad, se debe dar preferencia a los bloqueantes
adrenérgicos [ cardioselectivos, aunque éstos deben administrarse con
precaucion.

Farmacos que prolongan el intervalo QTc

Ultiboro Breezhaler, como otros medicamentos que contienen agonistas
adrenérgicos (2, debe administrarse con cautela a pacientes que reciben
tratamiento con inhibidores de la monoaminoxidasa, antidepresores triciclicos o
farmacos que prolongan el intervalo QT, pues cabe la posibilidad de que se
potencien los efectos de tales sustancias sobre dicho intervalo. Los farmacos que
prolongan el intervalo QT pueden aumentar el riesgo de arritmia ventricular.

Simpaticomiméticos
La administracion concurrente de otros simpaticomiméticos (solos o en
combinacion) puede potenciar los efectos no deseados del indacaterol.

Hipopotasemia

El tratamiento simultdneo con derivados de la metilxantina, esteroides o diuréticos
no ahorradores de potasio puede potenciar el posible efecto hipopotasémico de
los agonistas adrenérgicos 32.

Interacciones farmacoldgicas basadas en el metabolismo y el transporte

La inhibicion de factores clave de la depuracion del indacaterol, tales como la
isoenzima 3A4 del citocromo P (CYP3A4) y la glucoproteina P (gpP), no afecta la
seguridad de las dosis terapéuticas de indacaterol. Se realizaron estudios de
interaccion farmacolégica con inhibidores potentes y especificos de la CYP3A4 y
la gpP (es decir, ketoconazol, eritromicina, verapamilo y ritonavir). El verapamilo
se us6 como inhibidor prototipico de la gpP y dio lugar a un AUC entre 1,4 y dos
veces mayor y una Cmax 1,5 veces mayor. Cuando el indacaterol se administrd
con eritromicina se obtuvo un AUC entre 1,4 y 1,6 veces mayor y una Cmax 1,2
veces mayor. La inhibicibn conjunta de la gpP y la CYP3A4 mediante el
ketoconazol (un inhibidor extremadamente potente de ambos) duplicé el AUC y
produjo una Cméax 1,4 veces mayor. El tratamiento simultdneo con ritonavir (otro
inhibidor de la CYP3A4 y la gpP) produjo un AUC entre 1,6 y 1,8 veces mayor,
pero la Cmax no se vio afectada. Todos estos datos indican que la modulacién de
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la actividad de la gpP y la CYP3A4 afecta la depuracion sistémica, y que la
duplicacién del AUC causada por el ketoconazol, un potente inhibidor de ambas,
es un reflejo del impacto de la inhibicibn conjunta méxima. Dados los
antecedentes de seguridad del tratamiento con indacaterol en los ensayos clinicos
de hasta un afio de duracion en los que se administraron dosis de 600 ug del
farmaco, la magnitud del aumento de la exposicibn debido a interacciones
farmacoldgicas no plantea ningun riesgo de seguridad.

Interacciones vinculadas al glicopirronio

Los estudios in vitro revelan que no es probable que el glicopirronio inhiba o
induzca el metabolismo de otros farmacos ni procesos en los que participan
transportadores de farmacos. El metabolismo que involucra la participacion de
varias enzimas desempefia un papel secundario en la eliminacién del glicopirronio.
Es poco probable que la inhibicién o la induccién del metabolismo del glicopirronio
alteren de forma significativa la exposicion sistémica al farmaco.

Anticolinérgicos

No se ha estudiado la administracién de Ultibro Breezhaler con medicamentos
inhalados que contienen anticolinérgicos y, por consiguiente, como en el caso de
otros medicamentos que contienen anticolinérgicos, no se recomienda.

Cimetidina u otros inhibidores del transporte de cationes organicos

En un estudio clinico efectuado en voluntarios sanos, la cimetidina, un inhibidor del
transporte de cationes organicos que contribuye supuestamente a la eliminaciéon
renal del glicopirronio, aumenté la exposicion total (AUC) al glicopirronio en un
22% vy redujo la depuracion renal en un 23%. A juzgar por la magnitud de estas
variaciones, no cabe esperar que se produzcan interacciones farmacoldgicas de
interés clinico cuando se administra el glicopirronio junto con cimetidina u otros
inhibidores del transporte de cationes organicos.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de lareferencia, asi:

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de interacciones

- Inserto NPI Ref. No. N/A, fecha de distribucion 14 de Julio de 2016

- Declaracion Sucinta NSS Ref. No. N/A, fecha de distribucién 14 de
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Nueva dosificacién:

Posologia y administracion

Poblacion destinataria general

La dosis recomendada de Ultibro Breezhaler es la inhalaciéon una vez al dia
del contenido de una capsula de 110/50 pg usando el inhalador de Ultibro
Breezhaler.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

Ultibro Breezhaler puede administrarse en la dosis recomendada a pacientes
con disfuncion renal leve o moderada. En los pacientes con disfuncion renal
severa o con insuficiencia renal crénica terminal que necesitan dialisis solo
puede administrarse en la dosis recomendada si los beneficios previstos
justifican los posibles riesgos.

Disfuncién hepatica

Ultibro Breezhaler puede administrarse en la dosis recomendada a pacientes
con disfuncion hepética leve o moderada. No se dispone de datos en
pacientes con disfuncion hepética grave.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

Ultibro Breezhaler no debe administrarse a los pacientes menores de 18
afnos de edad.

Pacientes geriatricos (mayores de 75 afos)

Ultibro Breezhaler puede administrarse en la dosis recomendada a los
pacientes mayores de 75 afios de edad.

Modo de administracion

Las capsulas de Ultibro Breezhaler solo deben administrarse por via
inhalatoria oral, usando Unicamente el inhalador de Ultibro Breezhaler. No
deben ingerirse.

Ultibro Breezhaler debe administrarse todos los dias a la misma hora. Si se
olvida una dosis, debe administrarse la dosis siguiente cuanto antes. Se
debe pedir a los pacientes que no tomen mas de una dosis al dia.

Las capsulas de Ultibro Breezhaler deben conservarse siempre dentro de los
blisteres para protegerlas de la humedad y solo deben extraerse
inmediatamente antes de usarlas.
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Al prescribir Ultibro Breezhaler, se debe ensefar a los pacientes a utilizar
correctamente el inhalador. Cuando no se observe una mejoria en la
respiracion, hay que preguntar al paciente si ha ingerido el medicamento en
vez de inhalarlo.

Nuevas precauciones y advertencias:

Ultibro Breezhaler no debe administrarse con productos que contienen otros
agonistas adrenérgicos 3 de accion prolongada o antagonistas muscarinicos
de accién prolongada, que son las clases farmacologicas a las que
pertenecen los componentes de Ultibro Breezhaler.

Asma
Ultibro Breezhaler no debe utilizarse para el tratamiento del asma, pues no
se tienen datos en esta indicacion.

Existe un aumento del riesgo de exacerbaciones severas y de muerte,
relacionado con el consumo de agonistas adrenérgicos B2 de accién
prolongada (LABAsS) como monoterapia en el tratamiento del asma.

El uso de un LABA solo, sin el uso de un medicamento para el control del
asma a largo plazo, tal como un corticosteroide inhalado, esta
contraindicado en el tratamiento del asma.

No debe utilizarse contra episodios agudos
Ultibro Breezhaler no esta indicado para el tratamiento de los episodios
agudos de broncoespasmo.

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad inmediatamente después
de la administracién de indacaterol o de glicopirronio, que son componentes
de Ultibro Breezhaler. Si se manifiestan signos indicativos de reacciones
alérgicas, especialmente angioedema (lo cual incluye dificultad para respirar
o ingerir, hinchazén de lengua, labios y rostro), urticaria o erupcién cutanea,
se debe retirar de inmediato Ultibro Breezhaler e instituir un tratamiento
alternativo.

Broncoespasmo paradojico

Al igual que sucede con otras terapias inhalatorias, la administracién de

Ultibro Breezhaler puede provocar un broncoespasmo paradojico que puede
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llegar a ser mortal. En caso de broncoespasmo paraddjico, se debe retirar de
inmediato Ultibro Breezhaler e instituir un tratamiento alternativo.

Efectos anticolinérgicos vinculados al glicopirronio

Como otros medicamentos que contienen anticolinérgicos, Ultibro
Breezhaler debe utilizarse con cautela en pacientes con glaucoma de angulo
estrecho o retencién urinaria.

Se debe asesorar a los pacientes sobre los signos y sintomas de dicho
glaucomay hay que pedirles que dejen de utilizar Ultibro Breezhaler y que se
pongan en contacto con el médico de inmediato cuando aparezcan tales
signos o sintomas.

Pacientes con disfuncion renal severa

En los pacientes con disfuncién renal severa (filtracion glomerular estimada
inferior a 30 ml/min/1,73 m2) o con insuficiencia renal crénica terminal que
necesitan dialisis, Ultibro Breezhaler solo se debe utilizar si los beneficios
previstos justifican los posibles riesgos. Es necesario vigilar de cerca la
posible aparicion de reacciones adversas en dichos pacientes.

Efectos sistémicos de los agonistas 3

Por lo general, no se observan efectos clinicamente importantes sobre el
aparato cardiovascular tras la administracion de Ultibro Breezhaler en la
dosis recomendada; no obstante, como todos los compuestos que
contienen agonistas adrenérgicos B2, Ultibro Breezhaler debe utilizarse con
cautela en los pacientes con trastornos cardiovasculares (coronariopatias,
infarto agudo de miocardio, arritmias cardiacas, hipertension), en los
pacientes con trastornos convulsivos o tirotoxicosis y en aquellos
extremadamente sensibles a los agonistas adrenérgicos 32.

Al igual que sucede con otros medicamentos que contienen agonistas
adrenérgicos 2 inhalados, Ultibro Breezhaler no debe administrarse mas
asiduamente o en dosis mayores que lo recomendado.

Efectos cardiovasculares de los agonistas 3

Como otros farmacos que contienen agonistas adrenérgicos B2, Ultibro
Breezhaler puede provocar un efecto cardiovascular clinicamente
significativo en algunos pacientes, que se refleja en aumentos del pulso, la
tension arterial o los sintomas. Ante tales manifestaciones, podria ser
necesario retirar el medicamento. Ademas, los agonistas adrenérgicos B
pueden producir alteraciones del ECG, como el aplanamiento de laonda T, la
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prolongacién del intervalo QT y la depresién del segmento ST, si bien se
desconoce laimportancia clinica de tales anomalias.

En los estudios clinicos en los que Ultibro Breezhaler se administré en la
dosis terapéutica recomendada no se han observado efectos clinicamente
importantes de prolongacion del intervalo QTc.

Hipopotasemia con los agonistas 8

Los agonistas adrenérgicos 32 pueden producir una acusada hipopotasemia
en ciertos pacientes, la que a su vez puede tener efectos adversos sobre el
aparato cardiovascular. La disminucion del potasio sérico suele ser
transitoria y no requiere un aporte complementario de potasio. En los
pacientes con EPOC severa, la hipopotasemia puede verse potenciada por la
hipoxia y el tratamiento concomitante, lo cual puede aumentar la propension
a las arritmias cardiacas.

En los estudios clinicos en los que Ultibro Breezhaler se administré en la
dosis terapéutica recomendada no se ha observado que la hipopotasemia
produzca efectos clinicamente importantes.

Hiperglucemia con los agonistas 8

La inhalacion de dosis elevadas de agonistas adrenérgicos B2 puede
aumentar la glucosa plasmatica. Tras el inicio del tratamiento con Ultibro
Breezhaler es necesaria una vigilancia mas estrecha de la glucemia en los
pacientes diabéticos. En los estudios clinicos prolongados (ENLIGHTEN vy
RADIATE), mas pacientes del grupo de Ultibro Breezhaler (4,9%) que del
grupo del placebo (2,7%) experimentaron variaciones clinicamente notables
de la glucemia. No se ha investigado Ultibro Breezhaler en pacientes con
diabetes mellitus que no estuviera adecuadamente compensada.

Nuevas interacciones:

Interacciones vinculadas a Ultibro Breezhaler

La administracion simultdnea de indacaterol y de glicopirronio por via
inhalatoria oral no afect6 la farmacocinética individual de cada farmaco en el
estado estacionario.

No se han realizado estudios de interaccién farmacologica especificos con
Ultibro Breezhaler. La informacién sobre las posibles interacciones de
Ultibro Breezhaler se basa en el potencial de interaccidon de los dos farmacos
gue lo componen por separado.
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Interacciones vinculadas al indacaterol

Los estudios in vitro han indicado que el indacaterol tiene escaso potencial
de interaccion metabdlica con farmacos en los niveles de exposicion
sistémicos que se alcanzan en la practica clinica.

Bloqueantes adrenérgicos 3
Los bloqueantes adrenérgicos B pueden debilitar o antagonizar los efectos
de los agonistas adrenérgicos B2.

Por consiguiente, Ultibro Breezhaler no debe administrarse junto con
bloqueantes adrenérgicos B (incluidos los colirios), a menos que su uso sea
absolutamente indispensable. En caso de necesidad, se debe dar preferencia
a los bloqueantes adrenérgicos B cardioselectivos, aunque éstos deben
administrarse con precaucion.

Farmacos que prolongan el intervalo QTc

Ultibro Breezhaler, como otros medicamentos que contienen agonistas
adrenérgicos B2, debe administrarse con cautela a pacientes que reciben
tratamiento con inhibidores de la monoaminoxidasa, antidepresores
triciclicos o farmacos que prolongan el intervalo QT, pues cabe la
posibilidad de que se potencien los efectos de tales sustancias sobre dicho
intervalo. Los farmacos que prolongan el intervalo QT pueden aumentar el
riesgo de arritmia ventricular.

Simpaticomiméticos
La administracién concurrente de otros simpaticomiméticos (solos o en
combinacion) puede potenciar los efectos no deseados del indacaterol.

Hipopotasemia

El tratamiento simultaneo con derivados de la metilxantina, esteroides o
diuréticos no ahorradores de potasio puede potenciar el posible efecto
hipopotasémico de los agonistas adrenérgicos 32.

Interacciones farmacoldgicas basadas en el metabolismo y el transporte

La inhibicién de factores clave de la depuracion del indacaterol, tales como

la isoenzima 3A4 del citocromo P (CYP3A4) y la glucoproteina P (gpP), no

afecta la seguridad de las dosis terapéuticas de indacaterol. Se realizaron

estudios de interaccion farmacoldégica con inhibidores potentes vy

especificos de la CYP3A4 y la gpP (es decir, ketoconazol, eritromicina,
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verapamilo y ritonavir). El verapamilo se usé como inhibidor prototipico de la
gpP y dio lugar a un AUC entre 1,4 y dos veces mayor y una Cmax 1,5 veces
mayor. Cuando el indacaterol se administré con eritromicina se obtuvo un
AUC entre 1,4 y 1,6 veces mayor y una Cmax 1,2 veces mayor. La inhibicion
conjunta de la gpP y la CYP3A4 mediante el ketoconazol (un inhibidor
extremadamente potente de ambos) duplicé el AUC y produjo una Cmax 1,4
veces mayor. El tratamiento simultdneo con ritonavir (otro inhibidor de la
CYP3A4 y la gpP) produjo un AUC entre 1,6 y 1,8 veces mayor, pero la Cmax
no se vio afectada. Todos estos datos indican que la modulacién de la
actividad de la gpP y la CYP3A4 afecta la depuracion sistémica, y que la
duplicacién del AUC causada por el ketoconazol, un potente inhibidor de
ambas, es un reflejo del impacto de la inhibicion conjunta maxima. Dados los
antecedentes de seguridad del tratamiento con indacaterol en los ensayos
clinicos de hasta un afio de duracion en los que se administraron dosis de
600 pg del farmaco, la magnitud del aumento de la exposicion debido a
interacciones farmacoldgicas no plantea ningun riesgo de seguridad.

Interacciones vinculadas al glicopirronio

Los estudios in vitro revelan que no es probable que el glicopirronio inhiba o
induzca el metabolismo de otros farmacos ni procesos en los que participan
transportadores de farmacos. El metabolismo que involucra la participacion
de varias enzimas desempefia un papel secundario en la eliminacion del
glicopirronio. Es poco probable que la inhibicion o la induccion del
metabolismo del glicopirronio alteren de forma significativa la exposicion
sistémica al farmaco.

Anticolinérgicos

No se ha estudiado la administracion de Ultibro Breezhaler con
medicamentos inhalados que contienen anticolinérgicos y, por consiguiente,
como en el caso de otros medicamentos que contienen anticolinérgicos, no
se recomienda.

Cimetidina u otros inhibidores del transporte de cationes organicos

En un estudio clinico efectuado en voluntarios sanos, la cimetidina, un
inhibidor del transporte de cationes organicos que contribuye
supuestamente a la eliminacion renal del glicopirronio, aumentd la
exposicion total (AUC) al glicopirronio en un 22% y redujo la depuracion
renal en un 23%. A juzgar por la magnitud de estas variaciones, no cabe
esperar que se produzcan interacciones farmacoldgicas de interés clinico
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cuando se administra el glicopirronio junto con cimetidina u otros
inhibidores del transporte de cationes organicos.

3.1.9.8. JADELLE

Expediente : 19934015
Radicado  :20181110123
Fecha : 01/06/2018
Interesado : Bayer S.A.

Composicion: Cada implante contiene 75mg de Levonorgestrel
Forma farmacéutica: Implante
Indicaciones: Anticonceptivo

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes.embarazo
conocido o sospechado. Desorden o actividad tromboembdlica venosa. Presencia
o historia de enfermedad hepatica severa o cronica. Presencia de historia de
tumores malignos.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de via de administracion

- Maodificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181110123

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181110123

Nueva dosificacion:
Posologia

Sin uso de anticonceptivo hormonal previo (en el Gltimo mes)

Jadelle® se debe insertar en el lapso de 7 dias desde el inicio del sangrado
menstrual. Si los implantes se insertan en cualquier otro momento, se debe
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descartar la presencia de un embarazo de manera confiable antes de la insercion
y se debe utilizar un método anticonceptivo no hormonal adicional durante, al
menos, 7 dias después de la insercion.

Cambio a partir de un anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral
combinado [AOC]), un anillo vaginal o un parche transdérmico .

Jadelle® se debe insertar preferentemente el dia posterior al Ultimo comprimido
activo del anticonceptivo oral combinado previo, sino a lo sumo el dia posterior al
7.° dia del intervalo sin comprimidos o comprimidos de placebo. En caso de que
se hayan utilizado un anillo vaginal o un parche transdérmico, Jadelle® se debe
insertar preferentemente el dia del retiro del dltimo anillo o parche de un envase
de un ciclo, o a lo sumo en el momento en que corresponderia realizar la proxima
aplicacion.

Cambio a partir de otro método con progestdgenos solamente (minipildora,
inyeccion, implante) o de un sistema intrauterino (SIU) liberador de progestagenos.

La mujer puede efectuar el cambio cualquier dia si se reemplaza la minipildora, el
dia de la extraccion si se reemplaza otro implante o el SIU, o en el momento en
gue debe administrarse la siguiente inyeccion en el caso de que reemplace un
inyectable.

Después de un aborto en el primer trimestre
Jadelle® se puede insertar inmediatamente. Cuando esto ocurre, no se necesitan
medidas anticonceptivas adicionales.

Después de un parto o un aborto en el segundo trimestre

Jadelle® se puede insertar inmediatamente después de un aborto en el segundo
trimestre o de un parto en el caso de mujeres que no estdn amamantando. Si se
inserta después de los 21 dias tras el parto, se debe descartar la presencia de un
embarazo de manera confiable y se deben tomar precauciones anticonceptivas no
hormonales adicionales durante un minimo de 7 dias después de la insercion. Las
mujeres que amamantan no deben comenzar a usar el método Jadelle® antes de
las seis semanas después del parto

Extraccion de Jadelle®

Los implantes Jadelle® se pueden extraer en cualquier momento por motivos
meédicos o personales, pero se deben extraer, como maximo, después de 5 afios a
partir de la insercién. Los implantes se pueden extraer en cualquier momento del
ciclo menstrual. La pérdida del efecto anticonceptivo se produce practicamente de
inmediato; debe aplicarse otro método anticonceptivo, a menos que se desee el
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embarazo. Al comenzar la extraccion de los implantes, se limpia la piel y se infiltra
un anestésico local debajo de los extremos de los implantes. Se hace una incision
de 4 mm en la piel con un bisturi, por debajo de la parte inferior de la V. Los
implantes se extraen utilizando un pequefio forceps (por ejemplo, mosquito). Los
implantes se deben extraer muy suavemente. Esto requerira mas tiempo que la
insercion. Los implantes se pueden mellar, cortar o romper durante la extraccion.
Si la extraccion resulta dificultosa, o si no se pueden extraer ambos implantes, se
le debe solicitar a la paciente que regrese para una segunda visita después de que
el area de la extraccibn haya cicatrizado. Se debe usar un método de
anticoncepcion no hormonal hasta que ambos implantes se hayan extraido
completamente. Si la paciente desea continuar utilizando el método, se podra
insertar un nuevo juego de implantes Jadelle® a través de la misma incision, ya
sea en la misma direccion o en la direccion opuesta.

Tras la extraccion, el embarazo puede ocurrir en cualquier momento

Nueva via de administracion:
Forma de administracion
Para uso subcutaneo.

Jadelle® es un método anticonceptivo para uso a largo plazo (hasta cinco afios)
(consulte la seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Debe
informéarsele a la usuaria que los implantes Jadelle® se pueden extraer en
cualguier momento si asi lo solicita.

Solo para el dispositivo de insercion Jadelle®:

Un envase de Jadelle® contiene dos implantes estériles envasados en una bolsa.
Se requiere capacitacion para los procedimientos de insercion y extraccion, los
que preferentemente deberan ser realizados por un profesional de atencion
médica, y se deben cumplir minuciosamente las instrucciones dadas. Los
implantes se insertan con un trocar estéril descartable justo debajo de la piel.

Importante: El trocar descartable de Jadelle® esta previsto para un solo uso
Gnicamente. Después de la insercion, el trocar debe descartarse en un recipiente
para objetos cortantes apropiado. En este paso se debe mantener una asepsia
estricta. Los implantes se insertan en la cara interna de la parte superior del brazo
izquierdo en las mujeres diestras y en el brazo derecho en las mujeres zurdas,
aproximadamente, 8 cm por encima del pliegue del codo. Antes de la insercion, se
debe limpiar la piel con un antiséptico y se debe anestesiar el area de la insercion.
Se realiza una incisién de 2 mm en la piel con un bisturi. Los implantes se colocan
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con el trocar en la subdermis, con la forma de una V que se abre hacia la axila. La
insercion adecuada facilitard la extraccion posterior y provocara una cicatriz
minima. Tras la insercion del segundo implante, los bordes de la incision se
presionan entre si, se cierran y se vendan.

Se debe advertir a la paciente que debe conservar el area de la incisidon seca
durante 3 dias. Se debe retirar la gasa y el vendaje tan pronto como la incision
haya cicatrizado, normalmente después de 3 a 5 dias.

Solo para la version precargada de Jadelle®:

Un envase de Jadelle® contiene dos implantes estériles precargados dentro de un
dispositivo de insercion descartable envasados en un blister. Se requiere
capacitacion para los procedimientos de insercidbn y extraccion, los que
preferentemente deberan ser realizados por un profesional de la salud, y se deben
cumplir minuciosamente las instrucciones dadas. Los implantes se insertan con un
dispositivo de insercidn estéril descartable justo debajo de la piel.

Importante: Los componentes del dispositivo de insercién estan previstos para un
solo uso Unicamente. Después de la insercion, el dispositivo de inserciébn debe
descartarse en un recipiente para objetos cortantes apropiado.

En este paso se debe mantener una asepsia estricta. Los implantes se insertan en
la cara interna de la parte superior del brazo izquierdo en las mujeres diestras y en
el brazo derecho en las mujeres zurdas, aproximadamente, 8 cm por encima del
pliegue del codo. Antes de la insercidn, se debe limpiar la piel con un antiséptico y
se debe anestesiar el area de la insercion. Se realiza una incision de 2 mm en la
piel con un bisturi. Los implantes se colocan con el dispositivo de insercion en la
subdermis, con la forma de una V que se abre hacia la axila. La insercion
adecuada facilitara la extraccion posterior y provocara una cicatriz minima. Tras la
insercion del segundo implante, los bordes de la incisidn se presionan entre si, se
cierran y se vendan.

Se debe advertir a la paciente que debe conservar el area de la incisibn seca
durante 3 dias. Se debe retirar la gasa y el vendaje tan pronto como la incisién
haya cicatrizado, normalmente después de 3 a 5 dias.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N (34 28 NiGop ml.:Netm
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 120,990}

jcontec
<7411 CO-5C73-41-1

(1) 2948700
www.invima.gov.C‘

Acta No. 23 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 195 de 488



a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

- Hipersensibilidad al levonorgestrel o a cualquier otro componente de
Jadelle®.

- Certeza o sospecha de embarazo.

- Trastorno tromboembalico venoso activo.

- Presencia o antecedentes de hepatopatia severa mientras los valores de la
funcién hepatica no hayan regresado a la normalidad.

- Presencia o antecedentes de tumores de higado (benignos o malignos).

- Certeza o sospecha de tumores malignos dependientes de las hormonas
sexuales.

- Sangrado vaginal no diagnosticado.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

Los ensayos clinicos han mostrado que la eficacia anticonceptiva de los implantes
Jadelle® disminuye después del cuarto afio de uso. En consecuencia, la
extraccion de los implantes Jadelle® y su cambio por implantes nuevos se debe
considerar después de 4 afios de uso, especialmente en las mujeres que pesan
mas de 60 kg (consulte la seccion “Propiedades farmacodinamicas”). La
concentracion sérica de levonorgestrel es menor al final del uso de los implantes y
esta inversamente relacionada con el peso corporal.

Los efectos de Jadelle® en los factores de coagulacion han variado. En pacientes
con antecedentes de enfermedad tromboembdlica, Jadelle® solamente se debe
usar si otros métodos anticonceptivos son inadecuados y después de una
evaluacion cuidadosa de la relacion entre los riesgos y los beneficios. Se han
informado eventos adversos tromboembdlicos y cardiovasculares en usuarias de
otros implantes con levonorgestrel. Se han informado casos de accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio, embolismo pulmonar y trombosis venosa
profunda en usuarias de otros implantes con levonorgestrel, al igual que en
usuarias de cualquier método anticonceptivo hormonal , pero no se ha establecido
una relacion causal con el método anticonceptivo. En las pacientes que
desarrollen enfermedad trombética o embdlica arterial o0 venosa o en las que se
sospechen dichas enfermedades, se deben extraer los implantes Jadelle®
(consulte también la seccidn “Procedimientos quirdrgicos mayores y menores”).
Ocurrieron tromboflebitis y flebitis superficial de manera mas frecuente en el brazo
de la insercion. Algunos casos se han asociado con traumatismo en dicho brazo.

La expulsion de un implante puede ocurrir antes de que la incisibn haya

cicatrizado si los implantes se insertaron muy cerca de la superficie de la piel o

demasiado cerca de la incision, o cuando el lugar de la insercion esta infectado.
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Un implante expulsado se debe reemplazar siempre por un implante nuevo y
estéril.

Se han publicado informes de desplazamiento ligero de implantes similares con
levonorgestrel, la mayoria de los cuales incluyeron cambios menores en la
posicion de los implantes. Se han recibido informes infrecuentes de
desplazamiento significativo (de algunos a varios centimetros). Algunos de esos
casos se han asociado con dolor o molestias. En el caso de desplazamiento,
posiblemente se tenga que modificar la técnica de extraccion, lo que podra
implicar incisiones o visitas adicionales.

Se han observado niveles séricos de lipoproteinas alterados en ensayos clinicos
con Jadelle®. Si bien se han detectado disminuciones estadisticamente
significativas de colesterol total, lipoproteinas de alta densidad (high-density
lipoprotein, HDL), lipoproteinas de baja densidad (low-density lipoprotein, LDL) y
triglicéridos, todos los valores medios han permanecido dentro de los rangos
normales. No se ha determinado la trascendencia clinica a largo plazo de estos
cambios.

Se debe tener precaucion especial al prescribir implantes Jadelle® en pacientes
con factores de riesgo reconocidos de enfermedad arterial o cualquier
predisposicidon a desarrollar dicha enfermedad.

Si se desarrolla hipertension arterial sostenida durante el uso de Jadelle®, o si un
aumento significativo de la presion arterial no responde adecuadamente a la
terapia antihipertensora, debe interrumpirse el uso de Jadelle®.

Si una paciente desarrolla o tiene antecedentes de migrafias de tipo focal o
creciente, o dichas migrafias empeoran durante el uso de Jadelle®, se debe
evaluar la situacion de manera minuciosa.

Las mujeres que usan lentes de contacto y desarrollan cambios visuales o
cambios en la tolerancia de las lentes deben ser evaluadas por un oftalmélogo. Se
podr4a aconsejar a la paciente que deje de usar lentes de contacto durante un
tiempo o completamente.

Se han informado tolerancia a la glucosa y sensibilidad a la insulina alteradas en
las pruebas orales de tolerancia a la glucosa en usuarias de Jadelle® en algunos
estudios. Se desconoce la trascendencia clinica de estos hallazgos, pero las
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pacientes diabéticas que usan Jadelle® deben ser controladas minuciosamente.
Es posible que ocurra un aumento de peso durante el uso de Jadelle®.

Si se desarrolla hepatitis o ictericia colestasicas en una paciente que utiliza
Jadelle®, se deben extraer los implantes. Es habitual que ocurra un aumento
transitorio leve o moderado de la bilirrubina total sérica al inicio del uso de los
implantes. Se ha informado un ligero aumento del riesgo de colelitiasis durante el
uso de otros implantes con levonorgestrel de tipo similar. EI metabolismo del
levonorgestrel puede ser mas lento que lo normal en pacientes con deterioro de la
funcién hepética.

También se debe considerar la extraccion de Jadelle® en mujeres que presentan
depresion significativa, debido a que el sintoma puede estar relacionado con las
hormonas. Las mujeres con antecedentes de depresion deben ser controladas
minuciosamente, y se debe considerar la extraccion de Jadelle® si se desarrollan
sintomas claros.

Los anticonceptivos esteroideos pueden causar algun grado de retencion de
liquido, lo que puede provocar un aumento de peso. Jadelle® se debe prescribir
con precaucion en pacientes con afecciones que podrian ser agravadas por la
retencion de liquido, y se debe controlar de cerca su afeccion durante el uso de
Jadelle®.

Se informd hipertensién intracraneal idiopatica en raras ocasiones en usuarias de
implantes con levonorgestrel. La evidencia se basa en informes aislados
Gnicamente. Este diagndéstico se debe tener en consideracion si ocurren cefaleas
y/o trastornos visuales persistentes en una mujer que utiliza Jadelle®, en particular
si la paciente es obesa 0 ha aumentado de peso recientemente. Si se diagnostica
hipertension intracraneal idiopatica, se debe extraer Jadelle®.

Los implantes Jadelle® afectan el patrén de sangrado menstrual en la mayoria de
las mujeres. Se han informado sangrado irregular, prolongado e intermenstrual,
manchado y amenorrea. En general, tales irregularidades disminuyen con el uso
continuo. Es rara la pérdida significativa de sangre que provoque anemia, y las
concentraciones promedio de hemoglobina normalmente aumentan ligeramente
en las usuarias de Jadelle®.

Dado que algunas usuarias de Jadelle® experimentan periodos de amenorrea, no
se debe confiar en la falta de periodos menstruales como uUnico medio para
diagnosticar un embarazo. Se debe realizar una prueba de embarazo cada vez
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que se sospeche un embarazo. Seis 0 mas semanas de amenorrea tras un
periodo de menstruacion regular posiblemente indiquen un embarazo. Los
implantes se deben extraer si ocurre un embarazo.

Raramente, ocurren embarazos ectopicos con los implantes con levonorgestrel:
con una tasa inferior a 1 por cada 1000 afios-mujer. Si una mujer que usa
Jadelle® se presenta con dolor en la parte inferior del abdomen o se determina
gue estd embarazada, debe ser examinada para descartar un embarazo ectopico.

Se desarrollan foliculos durante el uso de Jadelle®, pero su atresia puede estar
retrasada y pueden continuar creciendo mas alla del tamafio normal. En la
mayoria de las mujeres, tales foliculos aumentados de tamafio desapareceran
espontdneamente. No obstante, en raros casos, pueden presentar torsion o
ruptura, lo que provoca dolor abdominal. AlUn en presencia de sintomas, esta
indicado un manejo conservador, pero se debe excluir un embarazo ectdpico. La
necesidad de una intervencién quirdrgica es rara.

En algunos raros casos, se han informado enfermedades autoinmunitarias como
esclerodermia, lupus eritematoso diseminado (LED) o artritis reumatoide en
usuarias de implantes con levonorgestrel. No se ha establecido una relacion
causal con los implantes que contienen levonorgestrel. Tanto durante el embarazo
como durante el uso de esteroides sexuales, se han observado las siguientes
afecciones, sin que se confirme una relacion con el uso de progestagenos: ictericia
colestdsica y/o picazon, colelitiasis, sindrome urémico-hemolitico, herpes
gestacional y pérdida de la audicion asociada con otosclerosis.

Un metandlisis de 54 estudios epidemiolégicos informd que existe un riesgo
relativo ligeramente mayor (RR = 1.24) de diagnéstico de cancer de mama en
mujeres que estan usando actualmente anticonceptivos orales combinados (AOC),
principalmente con el uso de preparaciones con estrégeno-progestageno. El
exceso de riesgo disminuye gradualmente a lo largo de 10 afios tras la
interrupcion del uso de AOC. Debido a que el cancer de mama es raro en las
mujeres menores de 40 afos, el exceso en la cantidad de diagnosticos de cancer
de mama en usuarias actuales y recientes de AOC es pequefio en comparacion
con el riesgo general de cancer de mama. El riesgo de que se diagnostique cancer
de mama en las usuarias de anticonceptivos con progestadgenos solamente es,
posiblemente, de magnitud similar al asociado con los AOC. No obstante, para las
preparaciones con progestagenos solamente, la evidencia se basa en poblaciones
mucho mas pequefias de usuarias y, por lo tanto, es menos concluyente que para
los AOC. Estos estudios no aportan evidencia de la causa. El patron observado de
mayor riesgo puede deberse a un diagnéstico anterior de cancer de mama en
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usuarias de AO, a los efectos bioldgicos de los AO o0 a una combinacion de ambos
factores. Los tipos de cancer de mama diagnosticados en las mujeres que usaron
AOC alguna vez tienden a ser menos clinicamente avanzados que los tipos de
cancer diagnosticados en las mujeres que nunca los usaron.

En raros casos, se han informado tumores hepaticos benignos y, aun mas
raramente, tumores hepaticos malignos en usuarias de anticonceptivos
hormonales. En casos aislados, estos tumores produjeron hemorragias
intraabdominales con riesgo de vida. Debe considerarse un tumor hepatico en el
diagnéstico diferencial ante la presencia de dolor severo en la parte superior del
abdomen, agrandamiento del higado o signos de hemorragia intraabdominal en
mujeres que usan Jadelle®.

* No tomar concomitantemente medicamentos o hierbas medicinales que sean
inductores enzimaticos del citocromo P450 3A4 (CYP3A4), debido a que pueden
disminuir los niveles sanguineos de levonorgestrel, pudiendo reducir la eficacia
anticonceptiva del mismo.

» Los medicamentos inductores enziméaticos del citocromo P450 3A4 (CYP3A4),
que pueden disminuir los niveles sanguineos de levonorgestrel, pudiendo reducir
la eficacia anticonceptiva del mismo.

* Los niveles elevados de enzimas CYP3A4 pueden persistir hasta por 4 semanas
después de la interrupcion del medicamento inductor enzimatico.

* La exposicion durante el embarazo para algunos de los medicamentos
inductores enziméticos se ha asociado con un mayor riesgo de defectos de
nacimiento.

Exploracion/Consulta médicas

Antes de iniciar o recomenzar el tratamiento, se deben recabar antecedentes
médicos y familiares completos. Se debe medir la presion arterial y se debe
realizar un examen fisico, guiado por las contraindicaciones y advertencias de uso.
También se debe instruir a la mujer para que lea cuidadosamente el prospecto
para la usuaria y cumpla con las sugerencias dadas, y para que se comunigque con
su médico si ocurre algun problema en el area de la insercion. La frecuencia y la
naturaleza de las exploraciones se deben basar en las pautas de practica
establecidas y se deben adaptar a cada mujer en forma individual.
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El area de la insercion se debe examinar en cada visita de control. Si ocurre
sangrado vaginal no diagnosticado, persistente o recurrente, se deben tomar
medidas adecuadas para descartar un tumor maligno.

Procedimientos quirdrgicos mayores y menores

Los implantes Jadelle® no contienen estrégeno y, por lo tanto, el uso de Jadelle®,
al igual que el de otros anticonceptivos similares, habitualmente, se puede
continuar durante los procedimientos quirtrgicos. No obstante, si existe un mayor
riesgo de trombosis, se deben considerar medidas profilacticas adecuadas.
Debido al riesgo de tromboembolismo, se podra considerar la extraccion de los
implantes, ya sea en relacion con la cirugia o con la inmovilizaciéon prolongada por
algun otro motivo.

Instrucciones para la paciente

El envase contiene un prospecto de informacion para la paciente, a fin de facilitar
la explicacion de las caracteristicas de Jadelle® a las pacientes. Se le debe
entregar una copia del prospecto a cada paciente. Se le deben explicar
minuciosamente a la paciente las ventajas y desventajas de Jadelle®, de otros
métodos de anticoncepcion y de no usar ningiin método anticonceptivo. Ademas,
se debe proporcionar informacion acerca de la insercién y la extraccion de los
implantes

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
Se han informado los siguientes eventos adversos durante ensayos clinicos con
Jadelle®:

Eventos adversos muy frecuentes (ocurren en mas del 10% de las usuarias):
cefalea, nerviosismo, mareos, nauseas, cambios en el sangrado menstrual
(sangrado menstrual frecuente, irregular o prolongado; manchado; amenorrea),
cervicitis, secreciones vaginales, prurito genital, dolor pélvico, dolor de mamas,
aumento de peso.

Lista tabulada de reacciones adversas
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Sistema organico | Eventos adversos frecuentes | Eventos  adversos | Eventos adversos
=1/100, <1/10 poco  frecuentes | raros  =1/10000,
=1/1000, <1/100 =1/1000
Psiquidtricos Cambios en el estado de
dnimo, depresién, cambios en
la libido
Sistema nervioso Migrafia
Cardiacos Palpitaciones. dolor de pecho
Vasculares Hipertension, venas varicosas
Respiratorios Disnea
Gastrointestinales | Molestias abdominales
Hepatobiliares Aumento de la bilirubina
sérica total
Piel Acné, dermatitis por contacto,
alopecia, hipertricosis,
Sistema orginico | Eventos adversos frecuentes | Eventos adversos | Eventos  adversos
=1/100, <1/10 poco frecuentes | raros =1/10000,

=1/1000, <1/100

=1/1000

erfipcion, prurito, cambio de
coloracién de la piel

Renales v urinarios

Sintomas de las vias urinarias

Sistema Vaginitis, quistes ovéricos,

reproductor ¥ | nédulos mamarios benignos,

mamas SECreciones mamarias

Trastornos Picazén en el lugar de la|Moretones en el | Expulsidn del

generales y  del | insercidn, dolor generalizado. | lugar de la insercidn, | implante, dolor,

Iugar de la | fatiga, dolor de espalda, | infeccién en el lugar | entumecimiento,

administracion pérdida de peso del implante hormigueo v
formacidn de

cicatrices en el
brazo,  dificultad
para  extraer el
implante, dafio del
nervio cubital

asociado con la
extraccion del
implante,

en el lugar del
implante

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Es posible que se produzcan la expulsion o el desplazamiento de Jadelle®.

En usuarias de implantes similares con levonorgestrel en varios paises, se han
observado raramente formacion limitada de ampollas, ulceracion y descamacion.
Durante el uso de otros implantes con levonorgestrel de tipo similar, se han
informado casos muy raros de hepatitis colestasica, ictericia, bilirrubinemia y
complicaciones tromboembodlicas.

Nuevas interacciones:

Efectos de la administracion de otros medicamentos durante el uso de Jadelle®
Se pueden producir interacciones con farmacos que inducen las enzimas
microsomales, que pueden producir un aumento de la depuracion de hormonas
sexuales y provocar cambios en el perfil de sangrado uterino y/o falla
anticonceptiva.
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Las mujeres en tratamiento con alguno de estos farmacos deben usar
temporalmente un método de barrera ademas de Jadelle® o elegir otro método de
anticoncepcion. El método de barrera debe usarse durante el periodo de
administracion del farmaco concomitante y durante 28 dias después de su
interrupcion.

Ejemplos de sustancias que aumentan la depuracion del levonorgestrel
(disminucion de la eficacia de Jadelle® por induccion enzimatica):

Fenitoina, barbitdricos, primidona, carbamazapina, rifampicina, efavirenz, y
también posiblemente oxcarbazepina, topiramato, bosentan, felbamato,
griseofulvina y productos que contengan hierba de San Juan.

La inducciéon enzimatica ya puede observarse después de algunos dias de
tratamiento.

La induccién enzimatica maxima se observa generalmente en el lapso de algunas
semanas. Después de la interrupcién de la terapia farmacologica, la induccién
enzimatica puede mantenerse durante alrededor de 4 semanas.

Ejemplos de sustancias con efectos variables en la depuracion del levonorgestrel:
Al coadministrarse con hormonas sexuales, muchos inhibidores de la proteasa del
VIH/VHC e inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa pueden
aumentar o disminuir las concentraciones plasmaticas de la progestina.

Estos cambios pueden ser clinicamente relevantes en algunos casos.

Sustancias que disminuyen la depuraciéon del levonorgestrel (inhibidores de
enzimas)

Los inhibidores fuertes y moderados de la CYP3A4, como los antimicoticos
azolicos (por ejemplo, itraconazol, voriconazol, fluconazol), el verapamilo, los
macrolidos (por ejemplo, claritromicina, eritromicina), el diltiazem y el jugo de
toronja pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de la progestina.

Efectos de la administracion de Jadelle® durante el uso de otros medicamentos
Jadelle® puede afectar el metabolismo de otros farmacos. De manera acorde, las
concentraciones plasmaticas y en tejidos pueden aumentar (por ejemplo,
ciclosporina) o disminuir (por ejemplo, lamotrigina).

Otras formas de interacciones
Pruebas de laboratorio
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El uso de esteroides anticonceptivos puede influir en los resultados de
determinadas pruebas de laboratorio.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de via de administracion

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181110123

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No.
20181110123

Nueva dosificacion:
Posologia

Sin uso de anticonceptivo hormonal previo (en el Gltimo mes)

Jadelle® se debe insertar en el lapso de 7 dias desde el inicio del sangrado
menstrual. Si los implantes se insertan en cualquier otro momento, se debe
descartar la presencia de un embarazo de manera confiable antes de la
inserciéon y se debe utilizar un método anticonceptivo no hormonal adicional
durante, al menos, 7 dias después de lainsercion.

Cambio a partir de un anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo
oral combinado [AOC]), un anillo vaginal o un parche transdérmico .

Jadelle® se debe insertar preferentemente el dia posterior al ultimo
comprimido activo del anticonceptivo oral combinado previo, sino alo sumo
el dia posterior al 7.° dia del intervalo sin comprimidos o comprimidos de
placebo. En caso de que se hayan utilizado un anillo vaginal o un parche
transdérmico, Jadelle® se debe insertar preferentemente el dia del retiro del
altimo anillo o parche de un envase de un ciclo, o a lo sumo en el momento
en que corresponderia realizar la proxima aplicacion.

Cambio a partir de otro método con progestagenos solamente (minipildora,
inyeccion, implante) o de un sistema intrauterino (SIU) liberador de

progestagenos.
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La mujer puede efectuar el cambio cualquier dia si se reemplaza la
minipildora, el dia de la extraccion si se reemplaza otro implante o el SIU, o
en el momento en que debe administrarse la siguiente inyeccién en el caso
de que reemplace un inyectable.

Después de un aborto en el primer trimestre
Jadelle® se puede insertar inmediatamente. Cuando esto ocurre, no se
necesitan medidas anticonceptivas adicionales.

Después de un parto o un aborto en el segundo trimestre
Jadelle® se puede insertar inmediatamente después de un aborto en el
segundo trimestre o de un parto en el caso de mujeres que no estan
amamantando. Si se inserta después de los 21 dias tras el parto, se debe
descartar la presencia de un embarazo de manera confiable y se deben
tomar precauciones anticonceptivas no hormonales adicionales durante un
minimo de 7 dias después de la insercidon. Las mujeres que amamantan no
deben comenzar a usar el método Jadelle® antes de las seis semanas
después del parto
Extraccion de Jadelle®
Los implantes Jadelle® se pueden extraer en cualquier momento por
motivos médicos o personales, pero se deben extraer, como maximo,
después de 5 afios a partir de la insercion. Los implantes se pueden extraer
en cualquier momento del ciclo menstrual. La pérdida del efecto
anticonceptivo se produce practicamente de inmediato; debe aplicarse otro
método anticonceptivo, a menos que se desee el embarazo. Al comenzar la
extracciéon de los implantes, se limpia la piel y se infiltra un anestésico local
debajo de los extremos de los implantes. Se hace una incision de 4 mm en la
piel con un bisturi, por debajo de la parte inferior de la V. Los implantes se
extraen utilizando un pequefio férceps (por ejemplo, mosquito). Los
implantes se deben extraer muy suavemente. Esto requerird mas tiempo que
la insercién. Los implantes se pueden mellar, cortar o romper durante la
extracciéon. Si la extraccion resulta dificultosa, o si no se pueden extraer
ambos implantes, se le debe solicitar a la paciente que regrese para una
segunda visita después de que el area de la extraccion haya cicatrizado. Se
debe usar un método de anticoncepcion no hormonal hasta que ambos
implantes se hayan extraido completamente. Si la paciente desea continuar
utilizando el método, se podra insertar un nuevo juego de implantes Jadelle®
a traves de la misma incision, ya sea en la misma direccion o en la direccion
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Tras la extraccién, el embarazo puede ocurrir en cualquier momento

Nueva via de administracion:
Forma de administracion
Para uso subcutaneo.

Jadelle® es un método anticonceptivo para uso a largo plazo (hasta cinco
anos) (consulte la seccion “Advertencias y precauciones especiales de
empleo”). Debe informarsele a la usuaria que los implantes Jadelle® se
pueden extraer en cualquier momento si asi lo solicita.

Solo para el dispositivo de insercion Jadelle®:

Un envase de Jadelle® contiene dos implantes estériles envasados en una
bolsa. Se requiere capacitacién para los procedimientos de insercién y
extraccion, los que preferentemente deberan ser realizados por un
profesional de atencién médica, y se deben cumplir minuciosamente las
instrucciones dadas. Los implantes se insertan con un trocar esteéril
descartable justo debajo de la piel.

Importante: El trocar descartable de Jadelle® est& previsto para un solo uso
Unicamente. Después de la insercion, el trocar debe descartarse en un
recipiente para objetos cortantes apropiado. En este paso se debe mantener
una asepsia estricta. Los implantes se insertan en la cara interna de la parte
superior del brazo izquierdo en las mujeres diestras y en el brazo derecho en
las mujeres zurdas, aproximadamente, 8 cm por encima del pliegue del codo.
Antes de la insercion, se debe limpiar la piel con un antiséptico y se debe
anestesiar el area de la insercion. Se realiza una incision de 2 mm en la piel
con un bisturi. Los implantes se colocan con el trocar en la subdermis, con
la forma de una V que se abre hacia la axila. La insercion adecuada facilitara
la extraccién posterior y provocara una cicatriz minima. Tras la insercion del
segundo implante, los bordes de la incisidon se presionan entre si, se cierran
y se vendan.

Se debe advertir a la paciente que debe conservar el area de la incision seca
durante 3 dias. Se debe retirar la gasa y el vendaje tan pronto como la
incision haya cicatrizado, normalmente después de 3 a 5 dias.

Solo parala version precargada de Jadelle®:
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Un envase de Jadelle® contiene dos implantes estériles precargados dentro
de un dispositivo de insercion descartable envasados en un blister. Se
requiere capacitacion para los procedimientos de insercion y extraccion, los
gue preferentemente deberan ser realizados por un profesional de la salud, y
se deben cumplir minuciosamente las instrucciones dadas. Los implantes se
insertan con un dispositivo de insercion estéril descartable justo debajo de
la piel.

Importante: Los componentes del dispositivo de insercidon estan previstos
para un solo uso unicamente. Después de la insercion, el dispositivo de
insercion debe descartarse en un recipiente para objetos cortantes
apropiado.

En este paso se debe mantener una asepsia estricta. Los implantes se
insertan en la cara interna de la parte superior del brazo izquierdo en las
mujeres diestras y en el brazo derecho en las mujeres zurdas,
aproximadamente, 8 cm por encima del pliegue del codo. Antes de la
insercion, se debe limpiar la piel con un antiséptico y se debe anestesiar el
area de lainserciéon. Se realiza una incisiéon de 2 mm en la piel con un bisturi.
Los implantes se colocan con el dispositivo de insercion en la subdermis,
con la forma de una V que se abre hacia la axila. La insercion adecuada
facilitara la extraccion posterior y provocara una cicatriz minima. Tras la
inserciéon del segundo implante, los bordes de la incision se presionan entre
si, se cierran y se vendan.

Se debe advertir a la paciente que debe conservar el area de la incisién seca
durante 3 dias. Se debe retirar la gasa y el vendaje tan pronto como la
incisién haya cicatrizado, normalmente después de 3 a 5 dias.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al levonorgestrel o a cualquier otro componente de
Jadelle®.

- Certeza o sospecha de embarazo.

- Trastorno tromboembdlico venoso activo.

- Presencia o antecedentes de hepatopatia severa mientras los valores
de la funcion hepética no hayan regresado a la normalidad.

- Presencia o antecedentes de tumores de higado (benignos o
malignos).
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- Certeza o0 sospecha de tumores malignos dependientes de las
hormonas sexuales.
- Sangrado vaginal no diagnosticado.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

Los ensayos clinicos han mostrado que la eficacia anticonceptiva de los
implantes Jadelle® disminuye después del cuarto afio de uso. En
consecuencia, la extraccion de los implantes Jadelle® y su cambio por
implantes nuevos se debe considerar después de 4 afos de uso,
especialmente en las mujeres que pesan mas de 60 kg (consulte la seccion
“Propiedades farmacodinamicas”). La concentracion sérica de
levonorgestrel es menor al final del uso de los implantes y esta inversamente
relacionada con el peso corporal.

Los efectos de Jadelle® en los factores de coagulacion han variado. En
pacientes con antecedentes de enfermedad tromboembdlica, Jadelle®
solamente se debe usar si otros métodos anticonceptivos son inadecuados
y después de una evaluacion cuidadosa de la relacion entre los riesgos y los
beneficios. Se han informado eventos adversos tromboembdlicos vy
cardiovasculares en usuarias de otros implantes con levonorgestrel. Se han
informado casos de accidente cerebrovascular, infarto de miocardio,
embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda en usuarias de otros
implantes con levonorgestrel, al igual que en usuarias de cualquier método
anticonceptivo hormonal , pero no se ha establecido una relacién causal con
el método anticonceptivo. En las pacientes que desarrollen enfermedad
trombotica o embdlica arterial o venosa o en las que se sospechen dichas
enfermedades, se deben extraer los implantes Jadelle® (consulte también la
seccion “Procedimientos quirtirgicos mayores y menores”). Ocurrieron
tromboflebitis y flebitis superficial de manera mas frecuente en el brazo de la
inserciéon. Algunos casos se han asociado con traumatismo en dicho brazo.

La expulsion de un implante puede ocurrir antes de que la incision haya
cicatrizado si los implantes se insertaron muy cerca de la superficie de la
piel o demasiado cerca de la incision, o cuando el lugar de la insercion esta
infectado. Un implante expulsado se debe reemplazar siempre por un
implante nuevo y estéril.

Se han publicado informes de desplazamiento ligero de implantes similares
con levonorgestrel, la mayoria de los cuales incluyeron cambios menores en
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la posicion de los implantes. Se han recibido informes infrecuentes de
desplazamiento significativo (de algunos a varios centimetros). Algunos de
esos casos se han asociado con dolor o molestias. En el caso de
desplazamiento, posiblemente se tenga que modificar la técnica de
extraccién, lo que podréa implicar incisiones o visitas adicionales.

Se han observado niveles séricos de lipoproteinas alterados en ensayos
clinicos con Jadelle®. Si bien se han detectado disminuciones
estadisticamente significativas de colesterol total, lipoproteinas de alta
densidad (high-density lipoprotein, HDL), lipoproteinas de baja densidad
(low-density lipoprotein, LDL) y triglicéridos, todos los valores medios han
permanecido dentro de los rangos normales. No se ha determinado la
trascendencia clinica a largo plazo de estos cambios.

Se debe tener precaucion especial al prescribir implantes Jadelle® en
pacientes con factores de riesgo reconocidos de enfermedad arterial o
cualquier predisposicién a desarrollar dicha enfermedad.

Si se desarrolla hipertension arterial sostenida durante el uso de Jadelle®, o
si un aumento significativo de la presion arterial no responde
adecuadamente a la terapia antihipertensora, debe interrumpirse el uso de
Jadelle®.

Si una paciente desarrolla o tiene antecedentes de migrafas de tipo focal o
creciente, o dichas migrafias empeoran durante el uso de Jadelle®, se debe
evaluar la situacion de manera minuciosa.

Las mujeres que usan lentes de contacto y desarrollan cambios visuales o
cambios en la tolerancia de las lentes deben ser evaluadas por un
oftalmélogo. Se podra aconsejar a la paciente que deje de usar lentes de
contacto durante un tiempo o completamente.

Se han informado tolerancia a la glucosa y sensibilidad a la insulina

alteradas en las pruebas orales de tolerancia a la glucosa en usuarias de

Jadelle® en algunos estudios. Se desconoce la trascendencia clinica de

estos hallazgos, pero las pacientes diabéticas que usan Jadelle® deben ser

controladas minuciosamente. Es posible que ocurra un aumento de peso
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Si se desarrolla hepatitis o ictericia colestasicas en una paciente que utiliza
Jadelle®, se deben extraer los implantes. Es habitual que ocurra un aumento
transitorio leve o moderado de la bilirrubina total sérica al inicio del uso de
los implantes. Se ha informado un ligero aumento del riesgo de colelitiasis
durante el uso de otros implantes con levonorgestrel de tipo similar. El
metabolismo del levonorgestrel puede ser mas lento que lo normal en
pacientes con deterioro de la funcion hepética.

También se debe considerar la extraccién de Jadelle® en mujeres que
presentan depresion significativa, debido a que el sintoma puede estar
relacionado con las hormonas. Las mujeres con antecedentes de depresion
deben ser controladas minuciosamente, y se debe considerar la extraccion
de Jadelle® si se desarrollan sintomas claros.

Los anticonceptivos esteroideos pueden causar algun grado de retencion de
liguido, lo que puede provocar un aumento de peso. Jadelle® se debe
prescribir con precaucion en pacientes con afecciones que podrian ser
agravadas por la retencion de liquido, y se debe controlar de cerca su
afeccion durante el uso de Jadelle®.

Se inform6 hipertension intracraneal idiopatica en raras ocasiones en
usuarias de implantes con levonorgestrel. La evidencia se basa en informes
aislados unicamente. Este diagnostico se debe tener en consideracion si
ocurren cefaleas y/o trastornos visuales persistentes en una mujer que
utiliza Jadelle®, en particular si la paciente es obesa o ha aumentado de
peso recientemente. Si se diagnostica hipertension intracraneal idiopatica,
se debe extraer Jadelle®.

Los implantes Jadelle® afectan el patrén de sangrado menstrual en la
mayoria de las mujeres. Se han informado sangrado irregular, prolongado e
intermenstrual, manchado y amenorrea. En general, tales irregularidades
disminuyen con el uso continuo. Es rara la pérdida significativa de sangre
gue provoque anemia, y las concentraciones promedio de hemoglobina
normalmente aumentan ligeramente en las usuarias de Jadelle®.

Dado que algunas usuarias de Jadelle® experimentan periodos de

amenorrea, no se debe confiar en la falta de periodos menstruales como

Unico medio para diagnosticar un embarazo. Se debe realizar una prueba de

embarazo cada vez que se sospeche un embarazo. Seis 0 mas semanas de
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amenorrea tras un periodo de menstruacion regular posiblemente indiquen
un embarazo. Los implantes se deben extraer si ocurre un embarazo.

Raramente, ocurren embarazos ectopicos con los implantes con
levonorgestrel: con una tasa inferior a 1 por cada 1000 afios-mujer. Si una
mujer que usa Jadelle® se presenta con dolor en la parte inferior del
abdomen o se determina que estd embarazada, debe ser examinada para
descartar un embarazo ectopico.

Se desarrollan foliculos durante el uso de Jadelle®, pero su atresia puede
estar retrasada y pueden continuar creciendo mas alla del tamafio normal.
En la mayoria de las mujeres, tales foliculos aumentados de tamario
desapareceran espontaneamente. No obstante, en raros casos, pueden
presentar torsion o ruptura, lo que provoca dolor abdominal. Alun en
presencia de sintomas, esta indicado un manejo conservador, pero se debe
excluir un embarazo ectdpico. La necesidad de una intervencién quirdrgica
es rara.

En algunos raros casos, se han informado enfermedades autoinmunitarias
como esclerodermia, lupus eritematoso diseminado (LED) o artritis
reumatoide en usuarias de implantes con levonorgestrel. No se ha
establecido una relacion causal con los implantes que contienen
levonorgestrel. Tanto durante el embarazo como durante el uso de
esteroides sexuales, se han observado las siguientes afecciones, sin que se
confirme una relacién con el uso de progestagenos: ictericia colestasica y/o
picazon, colelitiasis, sindrome urémico-hemolitico, herpes gestacional y
pérdida de la audicién asociada con otosclerosis.

Un metanalisis de 54 estudios epidemioldgicos informé que existe un riesgo
relativo ligeramente mayor (RR = 1.24) de diagnostico de cancer de mama en
mujeres que estan usando actualmente anticonceptivos orales combinados
(AOC), principalmente con el uso de preparaciones con estrogeno-
progestageno. El exceso de riesgo disminuye gradualmente a lo largo de 10
afos tras la interrupcion del uso de AOC. Debido a que el cancer de mama
es raro en las mujeres menores de 40 afos, el exceso en la cantidad de
diagnosticos de cancer de mama en usuarias actuales y recientes de AOC es
pequefio en comparacién con el riesgo general de cancer de mama. El riesgo
de que se diagnostique cancer de mama en las usuarias de anticonceptivos
con progestagenos solamente es, posiblemente, de magnitud similar al
asociado con los AOC. No obstante, para las preparaciones con
progestagenos solamente, la evidencia se basa en poblaciones mucho mas
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pequeiias de usuarias y, por lo tanto, es menos concluyente que para los
AOC. Estos estudios no aportan evidencia de la causa. El patrén observado
de mayor riesgo puede deberse a un diagnostico anterior de cancer de
mama en usuarias de AO, a los efectos biologicos de los AO o0 a una
combinacion de ambos factores. Los tipos de cancer de mama
diagnosticados en las mujeres que usaron AOC alguna vez tienden a ser
menos clinicamente avanzados que los tipos de cancer diagnosticados en
las mujeres que nunca los usaron.

En raros casos, se han informado tumores hepaticos benignos y, ain mas
raramente, tumores hepéaticos malignos en usuarias de anticonceptivos
hormonales. En casos aislados, estos tumores produjeron hemorragias
intraabdominales con riesgo de vida. Debe considerarse un tumor hepatico
en el diagnéstico diferencial ante la presencia de dolor severo en la parte
superior del abdomen, agrandamiento del higado o signos de hemorragia
intraabdominal en mujeres que usan Jadelle®.

* No tomar concomitantemente medicamentos o hierbas medicinales que
sean inductores enziméticos del citocromo P450 3A4 (CYP3A4), debido a que
pueden disminuir los niveles sanguineos de levonorgestrel, pudiendo
reducir la eficacia anticonceptiva del mismo.

* Los medicamentos inductores enzimaticos del citocromo P450 3A4
(CYP3A4), que pueden disminuir los niveles sanguineos de levonorgestrel,
pudiendo reducir la eficacia anticonceptiva del mismo.

* Los niveles elevados de enzimas CYP3A4 pueden persistir hasta por 4
semanas después de la interrupcion del medicamento inductor enzimatico.

* La exposicion durante el embarazo para algunos de los medicamentos
inductores enzimaticos se ha asociado con un mayor riesgo de defectos de
nacimiento.

Exploracion/Consulta médicas

Antes de iniciar o recomenzar el tratamiento, se deben recabar antecedentes
médicos y familiares completos. Se debe medir la presién arterial y se debe
realizar un examen fisico, guiado por las contraindicaciones y advertencias
de uso. También se debe instruir a la mujer para que lea cuidadosamente el
prospecto para la usuariay cumpla con las sugerencias dadas, y para que se
comunique con su meédico si ocurre algun problema en el area de la
insercion. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones se deben basar
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en las pautas de préactica establecidas y se deben adaptar a cada mujer en
formaindividual.

El area de la insercion se debe examinar en cada visita de control. Si ocurre
sangrado vaginal no diagnosticado, persistente o recurrente, se deben tomar
medidas adecuadas para descartar un tumor maligno.

Procedimientos quirdrgicos mayores y menores

Los implantes Jadelle® no contienen estrégeno y, por lo tanto, el uso de
Jadelle®, al igual que el de otros anticonceptivos similares, habitualmente,
se puede continuar durante los procedimientos quirurgicos. No obstante, si
existe un mayor riesgo de trombosis, se deben considerar medidas
profilacticas adecuadas. Debido al riesgo de tromboembolismo, se podréa
considerar la extraccion de los implantes, ya sea en relacidén con la cirugia o
con lainmovilizacion prolongada por algun otro motivo.

Instrucciones para la paciente

El envase contiene un prospecto de informacion para la paciente, a fin de
facilitar la explicacion de las caracteristicas de Jadelle® a las pacientes. Se
le debe entregar una copia del prospecto a cada paciente. Se le deben
explicar minuciosamente a la paciente las ventajas y desventajas de
Jadelle®, de otros métodos de anticoncepcion y de no usar ningun método
anticonceptivo. Ademas, se debe proporcionar informacion acerca de la
insercion y la extraccién de los implantes

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
Se han informado los siguientes eventos adversos durante ensayos clinicos
con Jadelle®:

Eventos adversos muy frecuentes (ocurren en mas del 10% de las usuarias):
cefalea, nerviosismo, mareos, nauseas, cambios en el sangrado menstrual
(sangrado menstrual frecuente, irregular o prolongado; manchado;
amenorrea), cervicitis, secreciones vaginales, prurito genital, dolor pélvico,
dolor de mamas, aumento de peso.

Lista tabulada de reacciones adversas
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Sistema organico | Eventos adversos frecuentes | Eventos  adversos | Eventos adversos
=1/100, <1/10 poco  frecuentes | raros  =1/10000,
=1/1000, <1/100 =1/1000
Psiquidtricos Cambios en el estado de
dnimo, depresién, cambios en
la libido
Sistema nervioso Migrafia
Cardiacos Palpitaciones. dolor de pecho
Vasculares Hipertension, venas varicosas
Respiratorios Disnea
Gastrointestinales | Molestias abdominales
Hepatobiliares Aumento de la bilirubina
sérica total
Piel Acné, dermatitis por contacto,
alopecia, hipertricosis,
Sistema orginico | Eventos adversos frecuentes | Eventos adversos | Eventos  adversos
=1/100, <1/10 poco frecuentes | raros =1/10000,

=1/1000, <1/100

=1/1000

erfipcion, prurito, cambio de
coloracién de la piel

Renales v urinarios

Sintomas de las vias urinarias

Sistema Vaginitis, quistes ovéricos,

reproductor ¥ | nédulos mamarios benignos,

mamas SECreciones mamarias

Trastornos Picazén en el lugar de la|Moretones en el | Expulsidn del

generales y  del | insercidn, dolor generalizado. | lugar de la insercidn, | implante, dolor,

Iugar de la | fatiga, dolor de espalda, | infeccién en el lugar | entumecimiento,

administracion pérdida de peso del implante hormigueo v
formacidn de

cicatrices en el
brazo,  dificultad
para  extraer el
implante, dafio del
nervio cubital

asociado con la
extraccion del
implante,

en el lugar del
implante

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Es posible que se produzcan la expulsién o el desplazamiento de Jadelle®.

En usuarias de implantes similares con levonorgestrel en varios paises, se
han observado raramente formacion limitada de ampollas, ulceracion y
descamacion. Durante el uso de otros implantes con levonorgestrel de tipo
similar, se han informado casos muy raros de hepatitis colestasica, ictericia,
bilirrubinemia y complicaciones tromboembdlicas.

Nuevas interacciones:

Efectos de la administracién de otros medicamentos durante el
Jadelle®

Se pueden producir interacciones con farmacos que inducen las enzimas
microsomales, que pueden producir un aumento de la depuracion de

uso de
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hormonas sexuales y provocar cambios en el perfil de sangrado uterino y/o
falla anticonceptiva.

Las mujeres en tratamiento con alguno de estos farmacos deben usar
temporalmente un método de barrera ademas de Jadelle® o elegir otro
método de anticoncepcion. El método de barrera debe usarse durante el
periodo de administracion del farmaco concomitante y durante 28 dias
después de su interrupcion.

Ejemplos de sustancias que aumentan la depuracion del levonorgestrel
(disminucion de la eficacia de Jadelle® por induccion enzimatica):

Fenitoina, barbitdricos, primidona, carbamazapina, rifampicina, efavirenz, y
también posiblemente oxcarbazepina, topiramato, bosentan, felbamato,
griseofulvinay productos que contengan hierba de San Juan.

La induccion enzimatica ya puede observarse después de algunos dias de
tratamiento.

La induccién enzimatica méxima se observa generalmente en el lapso de
algunas semanas. Después de la interrupcién de la terapia farmacoldgica, la
induccién enzimética puede mantenerse durante alrededor de 4 semanas.

Ejemplos de sustancias con efectos variables en la depuracion del
levonorgestrel:

Al coadministrarse con hormonas sexuales, muchos inhibidores de la
proteasa del VIH/VHC e inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa
inversa pueden aumentar o disminuir las concentraciones plasméaticas de la
progestina.

Estos cambios pueden ser clinicamente relevantes en algunos casos.
Sustancias que disminuyen la depuracién del levonorgestrel (inhibidores de
enzimas)

Los inhibidores fuertes y moderados de la CYP3A4, como los antimicéticos
azéblicos (por ejemplo, itraconazol, voriconazol, fluconazol), el verapamilo,
los macrolidos (por ejemplo, claritromicina, eritromicina), el diltiazem y el
jugo de toronja pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de la
progestina.
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Jadelle® puede afectar el metabolismo de otros farmacos. De manera
acorde, las concentraciones plasmaticas y en tejidos pueden aumentar (por
ejemplo, ciclosporina) o disminuir (por ejemplo, lamotrigina).

Otras formas de interacciones

Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede influir en los resultados de
determinadas pruebas de laboratorio.

3.1.9.9. NORSIC® 25 MG TABLETA CUBIERTA

Expediente :20061107

Radicado : 20181118526

Fecha : 14/06/2018

Interesado : Griinenthal Colombiana S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 25mg de Quetiapina
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Esquizofrenia,

Trastorno bipolar incluyendo:

A) episodios maniacos asociados con trastorno bipolar

C) episodios depresivos graves en trastorno bipolar

Prevenir la recurrencia del trastorno bipolar en pacientes cuyo episodio maniaco,
mixto o depresivo haya respondido al tratamiento con quetiapina.

Contraindicaciones: Quetiapina esta contraindicada en:

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
Administracion concomitante de inhibidores del citocromo p450 3a4, como
inhibidores de proteasas de hiv, agentes antifungicos azdlicos, eritromicina,
claritromicina y nefazodona.

Advertencias y precauciones:
Embarazo y lactancia:
Fertilidad: no existen datos relevantes disponibles.
Embarazo: quetiapina solo debe utilizarse durante el embarazo si el potencial
beneficio justifica los riesgos. No se han demostrado aun la seguridad y eficacia
de quetiapina durante el embarazo en humanos. Hasta ahora, no existe evidencia
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que indique un dafio en las pruebas en animales, pero no se han examinado los
posibles efectos sobre el ojo del feto. Después de los embarazos en los que se
ingiri6 quetiapina, se observaron sintomas de abstinencia.

Los neonatos expuestos a antipsicoticos (incluyendo quetiapina) durante el tercer
trimestre del embarazo, tienen riesgo de presentar reacciones adversas que
incluyen sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia, que pueden variar en
severidad y duracion después del parto. Han existido reportes de agitacion,
hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria, o trastornos de
la alimentacion. En consecuencia, los neonatos deben ser monitoreados
cuidadosamente.

Lactancia: debe aconsejarse a las mujeres que estan lactando que eviten la
lactancia mientras estén tomando quetiapina. Han existido reportes publicados de
excrecion de quetiapina en la leche materna de humanos, sin embargo, el grado
de excrecion no fue consistente.

Debido a que quetiapina tiene varias indicaciones, debe considerarse el perfil de
seguridad de quetiapina con respecto al diagndstico individual de cada paciente y
a la dosis que esta siendo administrada.

Nifios y adolescentes (10 a 17 afios de edad):
No se recomienda el uso de guetiapina en nifios y adolescentes menores de 18
afos de edad, debido a la falta de datos que apoyen el uso en este grupo de edad.

Los estudios clinicos con quetiapina han mostrado que, ademas del perfil de
seguridad conocido identificado en adultos, ciertos eventos adversos ocurrieron
con una frecuencia mas alta en nifios y adolescentes en comparaciéon con adultos
(aumento del apetito, aumento de prolactina sérica y sintomas extrapiramidales), y
se identific6 uno que no se habia observado previamente en estudios en adultos
(aumento de la presion arterial). También se han observado cambios en las
pruebas de funcidn tiroidea en nifios y adolescentes.

Ademas, no se han estudiado las implicaciones de la seguridad a largo plazo del
tratamiento con quetiapina sobre el crecimiento y la maduracion mas alla de 26
semanas. Se desconocen las implicaciones a largo plazo con respecto al
desarrollo cognitivo y del comportamiento.

En estudios clinicos controlados con placebo en nifios y adolescentes tratados con
guetiapina, quetiapina se asocié con un aumento en la incidencia de sintomas

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N (34 28 5P ml.:Netm
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 130,900)

(1) 2948700 icontec
www.invima.gov.C‘ P20 Sr7a1 CO-5C73-41-1

Acta No. 23 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 217 de 488



a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

extrapiramidales (EPS) en comparacion con placebo en pacientes tratados para
esquizofrenia y mania bipolar.

Suicidio/ pensamientos suicidas o0 empeoramiento clinico:

La depresion se asocia con mayor riesgo de pensamientos suicidas, auto lesiones
y suicidio (eventos relacionados con suicidio). Este riesgo persiste hasta que
ocurre una remision significativa. Debido a que la mejoria podria no presentarse
durante las primeras semanas de tratamiento o mas, los pacientes deben ser
monitoreados estrechamente hasta que dicha mejoria ocurra. Se sabe, en base a
la experiencia clinica general, que el riesgo de suicido puede aumentar en las
fases tempranas de la recuperacion.

Ademas, los médicos deben considerar el potencial riesgo de eventos
relacionados con suicidio después de la suspension abrupta del tratamiento con
quetiapina, debido a los factores de riesgo conocidos de la enfermedad que esta
siendo tratada.

Otras condiciones psiquiatricas para las cuales se prescribe quetiapina, pueden
asociarse también con mayor riesgo de eventos relacionados con suicidio.
Ademas, estas condiciones pueden ser co-morbidas con episodios depresivos
graves. Por lo tanto, al tratar pacientes con otros trastornos psiquiatricos, deben
tomarse las mismas precauciones que se consideran al tratar pacientes con
episodios depresivos graves.

Se sabe que los pacientes con historia de eventos relacionados con suicidio, o
aguellos que exhiben un grado significativo de ideacién suicida antes de iniciar el
tratamiento, tienen mayor riesgo de pensamientos suicidas o de intentos suicidas,
por lo que deben recibir un monitoreo adecuado durante el tratamiento. Un meta
andlisis realizado en estudios clinicos controlados con placebo de farmacos
antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos, mostré un mayor
riesgo de comportamiento suicida con los antidepresivos en comparacion con
placebo en pacientes menores de 25 afios de edad.

El tratamiento farmacoldgico debe ir acompafiado de la supervisién estrecha de
los pacientes, en particular de aquellos con alto riesgo, especialmente durante las
fases tempranas del tratamiento, y después de realizar cambios a la dosis. Los
pacientes (y sus cuidadores) deben ser advertidos sobre la necesidad de
monitorear cualquier empeoramiento clinico, comportamiento suicida o
pensamientos suicidas, asi como cambios inusuales del comportamiento, y buscar
atencion médica de inmediato si se presentan estos sintomas.
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En los estudios controlados con placebo a corto plazo en pacientes con episodios
depresivos graves en trastorno bipolar, se observd mayor riesgo de eventos
relacionados con suicidio en adultos jévenes (menores de 25 afios de edad) que
fueron tratados con quetiapina en comparacion con aquellos tratados con placebo
(3.0% vs. 0%, respectivamente).

Sintomas extrapiramidales:

En estudios clinicos controlados con placebo realizados en pacientes adultos
tratados con quetiapina, ésta se asocid con mayor incidencia de sintomas
extrapiramidales (eps) en comparacion con placebo, en pacientes tratados por
episodios depresivos graves en trastorno bipolar.

El uso de quetiapina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada
por una inquietud subjetiva no placentera o estresante, y la necesidad de moverse,
comunmente acompafiada por incapacidad de sentarse o estar de pie sin
moverse. Esto es mas probable que ocurra en las primeras semanas de
tratamiento. En pacientes que desarrollan estos sintomas, aumentar la dosis
puede ser perjudicial.

Disquinesia tardia:

Si aparecen signos y sintomas de disquinesia tardia, debe considerarse disminuir
0 suspender la dosis de quetiapina. Los sintomas de disquinesia tardia pueden
empeorar o incluso aparecer después de suspender el tratamiento.

- somnolencia:

El tratamiento con quetiapina se ha asociado con somnolencia y sintomas
relacionados, como sedacion o caidas. La somnolencia usualmente ocurre durante
las dos primeras semanas de tratamiento, y generalmente se resuelve
administrando quetiapina sin interrupcion. En estudios clinicos realizados para el
tratamiento de pacientes con depresién bipolar, el inicio generalmente fue en los
primeros 3 dias de tratamiento, y en su mayoria fue de intensidad leve a
moderada. Los pacientes con depresion bipolar que experimentan somnolencia de
intensidad severa, pueden requerir un contacto mas frecuente por un minimo de 2
semanas desde el inicio de la somnolencia, o hasta que los sintomas mejoren, y
debe considerarse suspender el tratamiento.

- mareo:
El tratamiento con quetiapina también se ha asociado con hipotension ortostatica y
mareo relacionado, taquicardia y, en algunos pacientes, sincope el cual, al igual

Principal: Cra 10 N (34 28

@ mliNet m
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 150 9001 %—5

(1) 2948700 icontec
www.invima.gov.C‘ P20 Sr7a1 CO-5C73-41-1
Acta No. 23 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 219 de 488

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota




a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

gue la somnolencia, usualmente inicia durante el periodo inicial de aumento de la
dosis. Esto podria aumentar la ocurrencia de lesiones accidentales (caidas),
especialmente en ancianos. Por lo tanto, los pacientes deben ser advertidos sobre
esto hasta que estén familiarizados con los efectos potenciales del medicamento.

Enfermedad cardiovascular:

Quetiapina debe utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida, enfermedad cerebrovascular, u otras condiciones que
predispongan a hipotension.

Quetiapina puede inducir hipotension ortostéatica, especialmente durante el periodo
inicial de aumento de la dosis, por lo que debe considerarse disminuir la dosis o
utilizar un aumento mas gradual si esto ocurre. Puede considerarse un régimen de
aumento mas lento en pacientes con enfermedad cardiovascular subyacente.

- prolongacion del qt:

En estudios clinicos y con el uso segun el calendario de dosificacion
recomendado, quetiapina no se asocié con un aumento persistente de los
intervalos gt absolutos. En la experiencia post comercializacion, se reportod
prolongacion del gt con quetiapina a dosis terapéuticas y con sobredosis. Al igual
gue con otros antipsicoticos, debe tenerse precaucion cuando se prescribe
quetiapina en pacientes con enfermedad cardiovascular o con historia familiar de
prolongacion del gt. También debe tenerse precaucion al prescribir quetiapina con
medicamentos que se sabe aumentan el intervalo qt, o con neurolépticos
concomitantes, especialmente en ancianos, en pacientes con sindrome qt
congénito largo, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca,
hipocalemia y/o hipomagnesemia.

Crisis convulsivas:

En estudios clinico controlados, no se observé diferencia en la incidencia de crisis
convulsivas en los pacientes tratados con quetiapina o placebo. No existen datos
sobre la incidencia de crisis convulsivas en pacientes con historia de un trastorno
convulsivo. Al igual que con otros antipsicéticos, se recomienda precaucion al
tratar pacientes con historia de crisis convulsivas.

Sindrome neuroléptico maligno:

El sindrome neuroléptico maligno se ha asociado con el tratamiento anti psicético,

incluyendo quetiapina. Las manifestaciones clinicas incluyen hipertermia, estado

mental alterado, rigidez muscular, inestabilidad autonémica, y aumento de creatina

fosfoquinasa. En tales casos, debe suspenderse quetiapina e iniciar el tratamiento
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Neutropenia severa:

Se ha reportado con poca frecuencia neutropenia severa (conteo de neutrofilos
<0.5x109/1) en los estudios clinicos realizados con quetiapina. La mayoria de los
casos de neutropenia severa han ocurrido en el lapso de un par de meses
después de iniciar el tratamiento con quetiapina. No se observo una relacion
aparente con la dosis. Durante la experiencia post comercializacién, después de
suspender el tratamiento con quetiapina, se resuelve la leucopenia y/o la
neutropenia. Los posibles factores de riesgo para neutropenia incluyen conteo
bajo preexistente de leucocitos (wbc) e historia de neutropenia inducida por
farmacos. Quetiapina debe suspenderse en pacientes con conteo de neutréfilos
<1.0x109/I. Los pacientes deben ser vigilados en cuanto a signos y sintomas de
infeccion, y debe darse seguimiento a los conteos de neutréfilos (hasta que estén
por arriba de 1.5x109/1).

Uso concomitante de inductores de las enzimas hepaticas:

El uso concomitante de quetiapina con inductores potentes de las enzimas
hepaticas como carbamazepina o fenitoina, disminuye sustancialmente las
concentraciones plasmaticas de quetiapina, lo cual podria afectar la eficacia del
tratamiento con quetiapina. En pacientes que estan recibiendo un inductor de
enzimas hepéticas, solo debe iniciarse quetiapina si el médico considera que los
beneficios de quetiapina sobrepasan el riesgo de suspender el inductor de
enzimas hepéticas. Es importante que cualquier cambio realizado al inductor sea
gradual, y si es necesario, que se reemplace con un no inductor (ej., valproato de
sodio).

Se requiere evaluacion oftalmoldgica periddica durante el tratamiento.

Ganancia de peso:

Se ha reportado ganancia de peso en pacientes que han sido tratados con
quetiapina, y esto debe monitorearse y manejarse segun sea clinicamente
adecuado, y de acuerdo con los lineamientos utilizados para antipsicoticos.

Hiperglucemia:

Se ha reportado en raras ocasiones hiperglucemia y/o desarrollo o exacerbacion
de diabetes, asociada ocasionalmente con cetoacidosis o coma, incluyendo
algunos casos fatales. En algunos casos, se ha reportado un aumento previo del
peso corporal, el cual podria ser un factor predisponente. Se aconseja un
monitoreo clinico adecuado de acuerdo con los lineamientos utilizados para
antipsicoticos. Los pacientes tratados con cualquier agente anti psicotico,
incluyendo quetiapina, deben ser vigilados buscando signos y sintomas de
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hiperglucemia (como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad), y los pacientes con
diabetes mellitus o factores de riesgo para diabetes mellitus, deben ser
monitoreados regularmente vigilando si empeora el control de la glucosa. El peso
debe ser monitoreado de forma regular.

Lipidos:

Se han observado aumentos de triglicéridos, colesterol Idl y colesterol total, asi
como disminuciones del colesterol hdl, en estudios clinicos con quetiapina. Los
cambios en los lipidos deben manejarse segun esté indicado clinicamente.

Riesgo metabdlico:

Debido a los cambios observados en los estudios clinicos en cuanto al peso, la
glucosa en sangre vy los lipidos, los pacientes (incluyendo aquellos con valores
normales en la basal), pueden experimentar empeoramiento del perfil de riesgo
metabdlico, el cual debe manejarse segun sea clinicamente adecuado.

Retiro: se han descrito sintomas de abstinencia agudos como insomnio, nausea,
cefalea, diarrea, vomito, mareo e irritabilidad, después de la suspension abrupta
de quetiapina. La incidencia de estas reacciones disminuye de forma significativa
1 semana después de suspender el farmaco. Se aconseja un retiro gradual
durante un periodo de al menos una a dos semanas.

Pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia: quetiapina no esta
aprobada para el tratamiento de la psicosis relacionada con demencia. Se ha
observado un riesgo aproximadamente 3 veces mayor de eventos adversos
cerebrovasculares en los estudios clinicos aleatorizados controlados con placebo
en la poblacién con demencia con algunos antipsicéticos atipicos. Se desconoce
el mecanismo que ocasiona este aumento del riesgo. No puede excluirse un
mayor riesgo con otros antipsicaticos u otras poblaciones de pacientes. Quetiapina
debe utilizarse con precaucién en pacientes con factores de riesgo para accidente
cerebrovascular.

En un meta analisis de antipsicoticos atipicos, se ha reportado que los pacientes
ancianos con psicosis relacionada con demencia, tienen mayor riesgo de muerte
en comparacion con placebo. Sin embargo, en dos estudios de 10 semanas
controlados con placebo de quetiapina en la misma poblacién de pacientes (n=
710; edad media: 83 afos; rango: 56-99 afos), la incidencia de mortalidad en los
pacientes tratados con quetiapina fue de 5.5% versus 3.2% en el grupo placebo.
Los pacientes de estos estudios murieron por varias causas que fueron
consistentes con lo esperado para esta poblacion. Estos datos no establecen una
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relacion causal entre el tratamiento con quetiapina y la ocurrencia de muerte en
pacientes ancianos con demencia.

No se han evaluado la eficacia y la seguridad en pacientes mayores de 65 afios
con episodios depresivos en el escenario del trastorno bipolar.

Efectos hepaticos. Si se desarrolla ictericia, quetiapina debe suspenderse.
Disfagia. Se ha reportado disfagia con quetiapina. Quetiapina debe utilizarse con
precaucion en pacientes con riesgo de neumonia por aspiracion. Se observd un
aumento en la tasa de disfagia con quetiapina vs. Placebo en los estudios clinicos
realizados en depresioén bipolar.

Tromboembolia venosa (TEV)

Se han reportado casos de tromboembolia venosa (TEV) con los farmacos
antipsicéticos. Debido a que los pacientes tratados con antipsicéticos comunmente
presentan factores de riesgo adquiridos para TEV, deben identificarse todos los
posibles factores de riesgo para TEV antes y durante el tratamiento con
guetiapina, asi como tomar todas las medidas preventivas.

Pancreatitis.se ha reportado pancreatitis en los estudios clinicos y durante la
experiencia post comercializacion. En los Ultimos reportes post comercializacion,
al tiempo que no todos los casos fueron confusos por los factores de riesgo,
muchos pacientes presentaban factores de riesgo que se sabe se asocian con
pancreatitis, como aumento de triglicéridos, calculos en vesicula biliar, y consumo
de alcohol.

Combinacién con valproato semisddico o litio. Los datos de quetiapina combinada
con valproato semisodico o litio en episodios maniacos agudos de moderados a
severos son limitados; sin embargo, el tratamiento combinado fue bien tolerado.
Los datos mostraron un efecto aditivo en la semana 3.

Aumento de las transaminasas séricas. Se han observado aumentos
asintoméaticos (cambio desde normal a > 3x uln en cualquier momento) de los
niveles de transaminasas séricas (ALT, AST) o de gamma GT en algunos
pacientes que recibieron quetiapina. Estos aumentos usualmente fueron
reversibles al continuar el tratamiento con quetiapina.

Disnea y palpitaciones. Ocurrieron reportes de disnea y palpitaciones en el
escenario de taquicardia, mareo, hipotension ortostatica, y/o enfermedad cardiaca/
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Lactosa: este producto contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con
problemas hereditarios raros de intolerancia a galactosa, deficiencia de lactasa de
lapp 0 malabsorcion de glucosa galactosa, no deben tomar este medicamento.

Capacidad para realizar tareas que requieren juicio, habilidades motoras o
cognitivas:

Debe advertirse a los pacientes que no manejen ni operen maquinaria, hasta que
se conozca la susceptibilidad individual. Debido a sus efectos primarios sobre el
sistema nervioso central, quetiapina puede afectar las actividades que requieren
alerta mental.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto Version 0.2 de 11-Jun-2018

- Informacién para prescripcion Version 0.2 de 11-Jun-2018

Nueva dosificacion:
Posologia y forma de administracion
Via oral.

Existen regimenes de dosificacion diferentes para cada indicacion. Por tanto, se
debe asegurar que los pacientes reciban una clara informacién sobre la
dosificacion adecuada para su enfermedad. Quetiapina puede ser administrada
con o sin alimentos.

Adultos:

Para el tratamiento de la esquizofrenia

Para el tratamiento de la esquizofrenia, quetiapina debe ser administrada dos

veces al dia. La dosis diaria total durante los cuatro primeros dias de tratamiento

es 50 mg (dia 1), 100 mg (dia 2), 200 mg (dia 3) y 300 mg (dia 4). A partir del

cuarto dia, la dosis se titulara a la dosis efectiva usual de 300 a 450 mg/dia.
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Dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente, la dosis se
puede ajustar dentro del rango de 150 a 750 mg/dia.

Para el tratamiento de los episodios maniacos moderados a graves en el trastorno
bipolar

Para el tratamiento de los episodios maniacos asociados al trastorno bipolar,
quetiapina debe ser administrada dos veces al dia. La dosis diaria total para los
cuatro primeros dias de tratamiento es 100 mg (dia 1), 200 mg (dia 2), 300 mg
(dia 3) y 400 mg (dia 4). Los ajustes posoldgicos posteriores hasta 800 mg/dia en
el dia 6 deben realizarse mediante incrementos no superiores a 200 mg/dia.

La dosis puede ajustarse dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de
cada paciente dentro del rango de 200 a 800 mg/dia. La dosis efectiva usual esta
en el rango de 400 a 800 mg/dia.

Confidential Norsic® Comprimidos recubiertos

Para el tratamiento de los episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar
Para el tratamiento de los episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar,
guetiapina se debe administrar una vez al acostarse. La dosis diaria total durante
los cuatro primeros dias de tratamiento es 50 mg (dia 1), 100 mg (dia 2), 200 mg
(dia 3) y 300 mg (dia 4). La dosis diaria recomendada es de 300 mg. En los
ensayos clinicos, no se observo un beneficio adicional en el grupo de 600 mg en
comparacion con el grupo de 300 mg (ver seccion 5.1). Algunos pacientes pueden
beneficiarse de una dosis de 600 mg. Las dosis superiores a 300 mg deben ser
iniciadas por médicos con experiencia en el tratamiento del trastorno bipolar. En
algunos pacientes, en casos de problemas de tolerancia, los ensayos clinicos han
indicado que se puede considerar una reduccién de la dosis hasta un minimo de
200 mg.

Para la prevencién de la recurrencia en el trastorno bipolar

Para la prevencion de la recurrencia de los episodios maniacos, mixtos o
depresivos en el trastorno bipolar, los pacientes que han respondido a quetiapina
en el tratamiento agudo del trastorno bipolar deben continuar el tratamiento con la
misma dosis. Se puede ajustar la dosis dependiendo de la respuesta clinica y
tolerabilidad de cada paciente, dentro del rango de 300 a 800 mg/dia
administrados dos veces al dia. Es importante que para el tratamiento de
mantenimiento se utilice la dosis efectiva mas baja.

Pacientes de edad avanzada
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Como con otros antipsicéticos, quetiapina deberd emplearse con precaucion en
ancianos, especialmente durante el periodo inicial de tratamiento. La velocidad de
ajuste de dosis puede necesitar ser mas lenta y la dosis terapéutica diaria menor
gue la empleada en pacientes mas jovenes, dependiendo de la respuesta clinica y
tolerabilidad de cada paciente. El aclaramiento plasmético medio de quetiapina se
redujo en un 30%-50% en sujetos ancianos en comparacion con pacientes mas
jovenes.

No se ha evaluado la eficacia y seguridad en pacientes mayores de 65 afios con
episodios depresivos en el marco del trastorno bipolar.

Alteracion renal
No se requiere ajuste posologico en pacientes con alteracion renal.

Pacientes con Alteracion hepética:

Quetiapina se metaboliza extensamente por el higado; por tanto, quetiapina se
empleard con precaucion en pacientes con alteracion hepatica conocida,
especialmente durante el periodo inicial de tratamiento. Los pacientes con
alteracion hepatica conocida deberan iniciar el tratamiento con 25 mg/dia. La dosis
se aumentara diariamente en incrementos de 25-50 mg/dia hasta una dosis
efectiva, dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente.

Nifios y adolescentes
No esta recomendado para el uso en nifios ni adolescentes menores de 18 afios
de edad, debido a la falta de datos que avalen su uso en este grupo de edad.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

Norsic® esta contraindicado en:

* Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de producto.

* Embarazo.

* Lactancia.

» Pacientes menores de 18 afos.

* Se requiere evaluacion oftalmoldgica periddica durante el tratamiento.

 Esta contraindicada la administracion concomitante de inhibidores del citocromo
P450 3A4, tales como inhibidores de las proteasas del VIH, agentes antifungicos
de tipo azol, eritromicina, claritromicina y nefazodona.

Advertencias y precauciones especiales de empleo
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Dado que Norsic® tiene varias indicaciones, debe considerarse el perfil de
seguridad con respecto al diagndstico individual del paciente y a la dosis
administrada.

Su venta debe ser bajo formula médica y debe usarse bajo estricta vigilancia
médica

Nifios y adolescentes (de 10 a 17 afios de edad)

Quetiapina no esta recomendada para el uso en nifios y adolescentes menores de
18 afos de edad, debido a la falta de datos para avalar su uso en este grupo de
edad. Los ensayos clinicos han demostrado que ademas del conocido perfil de
seguridad identificado en adultos (ver seccion 4.8.), ciertos acontecimientos
adversos se produjeron con una mayor frecuencia en nifios y adolescentes en
comparacién con los adultos (aumento del apetito, elevaciones de la prolactina
sérica, vomitos, rinitis y sincope), o podrian tener diferentes implicaciones en nifios
y adolescentes (sintomas extrapiramidales e irritabilidad) y se identific6 uno que
no se habia observado previamente en los estudios en adultos (aumentos de la
presion arterial). Se han observado también cambios en las pruebas de la funcion
tiroidea en nifios y adolescentes.

Ademas, no se han estudiado mas all4 de las 26 semanas las implicaciones de
seguridad a largo plazo del tratamiento con quetiapina sobre el crecimiento y la
maduraciéon. No se conocen las implicaciones a largo plazo para el desarrollo
cognitivo y del comportamiento.

En los ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes nifios y
adolescentes, quetiapina se asocid con una mayor incidencia de sintomas
extrapiramidales (SEP) en comparacién con placebo en pacientes tratados para la
esquizofrenia, mania bipolar y depresion bipolar.

Suicidio/pensamientos de suicidio o empeoramiento clinico

La depresion en el trastorno bipolar se asocia a un aumento del riesgo de
pensamientos de suicidio, autolesiones y suicidio (acontecimientos relacionados
con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se produce una remision
significativa. Puesto que la mejoria podria no producirse durante las primeras
semanas 0 mas de tratamiento, se debe controlar estrechamente a los pacientes
hasta que se produzca tal mejoria. Es comun en la practica clinica que el riesgo de
suicidio pueda aumentar en las fases iniciales de la recuperacion.

Ademas, los médicos deben considerar el posible riesgo de acontecimientos
relacionados con el suicidio tras la suspension brusca del tratamiento con
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quetiapina, debido a los conocidos factores de riesgo para la enfermedad en
tratamiento.

Otras enfermedades psiquiatricas para las que se prescribe quetiapina pueden
también estar asociadas con un aumento del riesgo de acontecimientos
relacionados con el suicidio. Ademas, estas enfermedades pueden ser comoérbidas
con los episodios depresivos mayores. Por tanto, las mismas precauciones que se
toman cuando se trata a pacientes con episodios depresivos mayores deben
tomarse cuando se trate a pacientes con otras enfermedades psiquiatricas.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con
el suicidio, o los que presentan un grado significativo de ideacion suicida antes del
comienzo del tratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos suicidas o
intentos de suicidio, por lo que deben controlarse cuidadosamente durante el
tratamiento. Un meta-analisis de ensayos clinicos controlados con placebo de
medicamentos antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos
mostré un aumento del riesgo de comportamiento suicida con los antidepresivos
en comparacion con placebo en pacientes menores de 25 afios.

El tratamiento farmacolégico se debe acomparfiar de una estrecha supervisién de
los pacientes y, en particular de los de alto riesgo, especialmente al inicio del
tratamiento y en cambios posteriores de dosis. Los pacientes (y los cuidadores de
los pacientes) deben ser alertados sobre la necesidad de vigilar cualquier
empeoramiento clinico, comportamientos o pensamientos suicidas y cambios
inusuales en el comportamiento y buscar inmediatamente asesoramiento médico
Si se presentan estos sintomas.

En estudios clinicos, a corto plazo, controlados con placebo de pacientes con
episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar, se observé un aumento del
riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio en pacientes adultos
jovenes (mas jovenes de 25 afios de edad) que fueron tratados con quetiapina en
comparacion con los tratados con placebo (3,0% frente a 0%, respectivamente).

Riesgo metabdlico

Dado el riesgo observado de empeoramiento en su perfil metabdlico, incluyendo
cambios en el peso, glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y lipidos, lo cual fue
observado en estudios clinicos, los parametros metabdlicos de los pacientes se
deben evaluar al momento de inicio del tratamiento, y los cambios en estos
parametros se deben controlar regularmente durante el trascurso del tratamiento.
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Un empeoramiento de estos parametros se debe controlar de una forma
clinicamente apropiada

Sintomas extrapiramidales

En ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes adultos, quetiapina se
asocié con un aumento en la incidencia de sintomas extrapiramidales (SEP) en
comparacién con placebo en pacientes tratados por episodios depresivos mayores
en el trastorno bipolar.

El uso de quetiapina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada
por una inquietud subjetivamente desagradable o angustiosa y la necesidad de
moverse a menudo acompafada por una incapacidad para sentarse o quedarse
quieto. Esto es méas probable que ocurra en las primeras semanas de tratamiento.
En pacientes que desarrollan estos sintomas, un aumento de la dosis puede ser
perjudicial.

Discinesia tardia

Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, se debe considerar la
reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento con quetiapina. Los
sintomas de discinesia tardia pueden empeorar o0 incluso aparecer tras la
interrupcion del tratamiento.

Somnolencia y mareo

El tratamiento con quetiapina se ha asociado con somnolencia y sintomas
relacionados, tales como sedacion. En ensayos clinicos para el tratamiento de
pacientes con depresion bipolar, su comienzo tuvo lugar por lo general en los 3
primeros dias de tratamiento y fue predominantemente de intensidad leve a
moderada. Los pacientes con depresidn bipolar que experimenten somnolencia de
intensidad fuerte podrian requerir un contacto mas frecuente durante un minimo
de 2 semanas desde el comienzo de la somnolencia, o hasta que mejoren los
sintomas y podria ser necesario que se considerara la discontinuacion del
tratamiento.

Hipotension ortostatica

El tratamiento con quetiapina se ha relacionado con hipotensién ortostatica y
mareo asociado que, como la somnolencia, tiene comienzo normalmente durante
el periodo inicial de aumento de la dosis. Esto podria aumentar la aparicion de
lesiones accidentales (caidas), especialmente en los pacientes de edad avanzada.
Por lo tanto, debe advertirse a los pacientes de que actuen con precaucion hasta

gue se familiaricen con los posibles efectos de la medicacion.
1SO 9001 L 4
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Quetiapina se debe emplear con precaucidn en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida, enfermedad cerebrovascular u otras condiciones que
predispongan a hipotension. Quetiapina puede inducir hipotension ortostatica,
especialmente durante el periodo inicial de titulacion de dosis y, por lo tanto, si
esto ocurre, se debe considerar una reduccion de la dosis o una titulacion mas
gradual. Se puede considerar una pauta de titulacion mas lenta en pacientes con
enfermedad cardiovascular subyacente.

Sindrome de apnea del suefio

Se ha comunicado sindrome de apnea del suefio en pacientes que utilizan
guetiapina. Quetiapina debe utilizarse con precaucipon en pacientes que reciben
de forma concomitante depresores del sistema nervioso central y que tienen
antecedentes o riesgo de apnea del suefio, como aquellos con sobrepeso/obesos
0 que son varones.

Convulsiones

En ensayos clinicos controlados, no existié diferencia en la incidencia de
convulsiones en pacientes tratados con quetiapina o con placebo. No se dispone
de datos sobre la incidencia de convulsiones en pacientes con antecedentes de
trastorno convulsivo. Como con otros antipsicoticos, se recomienda precaucion
cuando se traten pacientes con antecedentes de convulsiones.

Sindrome neuroléptico maligno

El sindrome neuroléptico maligno se ha asociado al tratamiento con antipsicéticos,
incluyendo quetiapina. Las manifestaciones clinicas incluyen hipertermia, estado
mental alterado, rigidez muscular, inestabilidad autonémica y aumento de creatina-
fosfocinasa. En tal caso, se debe interrumpir el tratamiento con quetiapina y se
debe proporcionar el tratamiento médico apropiado.

Neutropenia grave y agranulocitosis

En los ensayos clinicos con quetiapina se ha notificado neutropenia grave
(recuento de neutrdfilos <0,5 X 109/L). La mayoria de los casos de neutropenia
grave han tenido lugar en los dos primeros meses tras el comienzo del tratamiento
con quetiapina. No hubo una relacion evidente con la dosis. Durante la experiencia
de post-comercializacion, algunos casos fueron mortales. Los posibles factores de
riesgo para la neutropenia incluyen un recuento bajo preexistente de glébulos
blancos (RGB) y antecedentes de neutropenia inducida por medicamentos. Sin
embargo algunos casos ocurrieron en pacientes sin factores de riesgo pre-
existentes Se debe interrumpir la administracion de quetiapina en pacientes con

Principal: Cra 10 N (34 28

@ mliNet m
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 150 9001 %—5

(1) 2948700 Sjeontec
www.invima.gov.C‘ oM sz CO-5C73-411
Acta No. 23 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 230 de 488

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota




a TODOSPORUN
® minsacn N\ |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

un recuento de neutréfilos <1,0 X 109/L. Se debe observar a los pacientes en
cuanto a la aparicion de signos y sintomas de infeccion y se debe realizar un
seguimiento de los recuentos de neutréfilos (hasta que superen 1,5 X 109/L).

Se debe considerar la posibilidad de neutropenia en pacientes que presenten
infeccion o fiebre, particularmente en ausencia de factor(es) de predisposicion
obvios, y se debe controlar de manera clinicamente apropiada.

Se debe advertir a los pacientes de que informen inmediatamente sobre la
aparicion de signos/sintomas consistentes con agranulocitosis o infeccidon (por
ejemplo fiebre, debilidad, letargo o dolor de garganta), en cualquier momento
durante el tratamiento con quetiapina. Estos pacientes deben tener un RGB y
conseguir un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) de inmediato, especialmente
en ausencia de factores de predisposicion.

Efectos anticolinérgicos (muscarinicos)

Norquetiapina, un metabolito de quetiapina, tiene afinidad, de moderada a alta, a
varios subtipos de receptores muscarinicos. Esto contribuye a RAs que reflejan
efectos anticolinérgicos cuando se utiliza quetiapina a las dosis recomendadas,
cuando se utiliza en forma concomitante con otros medicamentos que presentan
efectos anticolinérgicos y en casos de sobredosis. Quetiapina debe utilizarse con
precaucion en pacientes en tratamiento con medicamentos que presentan efectos
anticolinérgicos (muscarinicos).

Quetiapina debe utilizarse con precaucion en pacientes con diagnostico actual o
con antecedentes de retencion urinaria, hipertrofia prostatica clinicamente
significativa, obstruccion intestinal o condiciones relacionadas, presion intraocular
elevada o glaucoma de angulo estrecho

Interacciones

El empleo concomitante de quetiapina con un inductor potente de enzimas
hepéticos, tal como carbamazepina o fenitoina, disminuye sustancialmente las
concentraciones plasmaticas de quetiapina, lo que puede afectar a la eficacia del
tratamiento con quetiapina. En pacientes que estan siendo tratados con un
inductor de enzimas hepaticos, el tratamiento con quetiapina se debera iniciar
solamente si el médico considera que los beneficios de quetiapina superan los
riesgos de retirar el inductor de enzimas hepaticos. Es importante que todo cambio
en el inductor sea gradual y, si se requiere, sea reemplazado por un no inductor
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Peso

Se ha notificado aumento de peso en pacientes que han sido tratados con
quetiapina, y deben ser supervisados realizandose un control clinico adecuado de
acuerdo con las guias para el uso de antipsicoticos.

Hiperglucemia

Raramente se ha notificado hiperglucemia y/o desarrollo o exacerbacion de
diabetes ocasionalmente asociada con cetoacidosis o coma, incluyendo algunos
casos mortales. En algunos casos, se ha notificado un aumento previo del peso
corporal que puede ser un factor predisponente. Se aconseja un control clinico
adecuado de acuerdo con las guias para el uso de antipsicéticos. En pacientes
tratados con cualquier agente antipsicético incluida la quetiapina, deben
observarse los signos y sintomas de hiperglucemia, (tales como polidipsia,
poliuria, polifagia y debilidad); en los pacientes con diabetes mellitus o con
factores de riesgo para la diabetes mellitus debe controlarse regularmente el
empeoramiento del control de glucosa. Debe controlarse regularmente el peso.

El consumo de estos medicamentos puede exacerbar una diabetes pre-existente o
de producir trastornos metabdlicos como hiperglucemia o hiperglicemia.

Lipidos

Se han observado aumentos de triglicéridos, colesterol LDL y total, y disminucién
de colesterol HDL en ensayos clinicos con quetiapina. Se deben controlar los
cambios de lipidos de una manera clinicamente apropiada.

Riesgo metabdlico

Dados los cambios en el peso, glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y lipidos
observados en los estudios clinicos, podria haber un posible empeoramiento del
perfil de riesgo metabdlico en algunos pacientes, lo que debe ser controlado de
una forma clinicamente apropiada.

Prolongacion del QT

En los ensayos clinicos y cuando se emplea de acuerdo a la informacion incluida
en la Ficha Técnica, quetiapina no se asocié a un aumento persistente en los
intervalos absolutos de QT. En la postcomercializacion, se notificd prolongacion
del QT con quetiapina a dosis terapéuticas y en caso de sobredosis. Como con
otros antipsicéticos, se debe tener precaucién cuando se prescriba quetiapina en
pacientes con enfermedad cardiovascular o0 antecedentes familiares de
prolongacion del QT. También se debe tener precaucién cuando se prescriba
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quetiapina con medicamentos que se sabe aumentan el intervalo QT o con
neurolépticos de forma concomitante, especialmente en ancianos, en pacientes
con sindrome congénito de QT largo, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia
cardiaca, hipopotasemia o hipomagnesemia.

Cardiomiopatia y miocarditis

Se han notificado cardiomiopatia y miocarditis en ensayos clinicos y durante la
experiencia de post-comercializacion, aunque no se ha establecido una relacion
causal. El tratamiento con quetiapina se debe reevaluar en pacientes con
sospecha de cardiomiopatia o miocarditis.

Retirada

Tras la suspension brusca del tratamiento con quetiapina, se han descrito
sintomas de retirada agudos tales como insomnio, nauseas, cefalea, diarrea,
vomitos, mareo e irritabilidad. Se aconseja una retirada gradual del tratamiento
durante un periodo de al menos una a dos semanas.

Pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia
Quetiapina no esta aprobada para el tratamiento de la psicosis relacionada con
demencia.

Con algunos antipsicéticos atipicos, en ensayos aleatorizados controlados con
placebo realizados en poblacion de pacientes con demencia, se ha observado un
aumento de aproximadamente 3 veces en el riesgo de aparicion de
acontecimientos adversos cerebrovasculares. Se desconoce el mecanismo para
este aumento del riesgo. No se puede excluir un aumento del riesgo para otros
antipsicéticos o para otras poblaciones de pacientes. Quetiapina debe utilizarse
con precaucion en pacientes con factores de riesgo de accidente cerebrovascular.

En un meta-analisis de antipsicéticos atipicos, se ha notificado que los pacientes
ancianos con psicosis relacionada con demencia presentan un mayor riesgo de
muerte en comparacion con placebo. Sin embargo, en dos estudios con quetiapina
controlados con placebo de 10 semanas de duracién en la misma poblacion de
pacientes (n=710; edad media: 83 afios; intervalo: 56-99 afios) la incidencia de
mortalidad en pacientes tratados con quetiapina fue del 5,5% frente al 3,2% en el
grupo de placebo.

Los pacientes de estos ensayos fallecieron debido a diferentes causas acordes
con las expectativas para esta poblacion. Estos datos no establecen una relacion
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causal entre el tratamiento con quetiapina y el falleciemiento de pacientes
ancianos con demencia.

Disfagia
Se ha notificado disfagia con quetiapina. Se debe utilizar quetiapina con
precaucion en pacientes con riesgo de heumonia por aspiracion.

Estrefiimiento y obstruccion intestinal

El estrefiimiento representa un factor de riesgo de obstruccion intestinal. Ha
habido notificaciones de estrefiimiento y obstruccion intestinal con quetiapina. Esto
incluye informes mortales en pacientes que tienen un alto riesgo de obstruccion
intestinal, incluyendo aquellos que reciben mdultiples tratamientos concomitantes
que disminuyen la motilidad intestinal y/o pueden no presentar sintomas de
estrefiimiento. Los pacientes con obstruccién intestinal/ileo se deben controlar con
una monitorizacién estrecha y atencién de urgencia.

Tromboembolismo venoso (TEV)

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos
antipsicéticos. Ya que los pacientes tratados con antipsicéticos a menudo
presentan factores de riesgo adquiridos de TEV, se deben identificar todos los
posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con quetiapina y
llevar a cabo las medidas preventivas.

Pancreatitis

Se ha notificado pancreatitis en ensayos clinicos y durante la experiencia de post-
comercializaciéon. Entre los informes posteriores a la comercializacion, aunque no
en todos los casos los pacientes presentaban factores de riesgo, muchos de ellos
tenian factores que se sabe estan asociados con pancreatitis tales como aumento
de triglicéridos, calculos biliares y consumo de alcohol.

Informacién adicional

Los datos de quetiapina en combinacién con valproato de semisodio o litio en los
episodios maniacos agudos moderados a graves son limitados; sin embargo, el
tratamiento en combinacion fue bien tolerado. Los datos mostraron un efecto
aditivo en la semana 3.

Uso indebido y abuso
Se han notificado casos de uso indebido y abuso. Se debe tener precaucién
cuando se prescriba quetiapina a pacientes con antecedentes de abuso de alcohol

o drogas.
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Lactosa

Los comprimidos de Norsic® contienen lactosa. Los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactosa, de insuficiencia de lactasa de lapp o
de malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Norsic® 100mg contiene colorante amarillo FD&C N° 6 (C.l. 15.985; E-110) como
excipiente. Puede causar reacciones de tipo alérgico, incluido asma
especialmente en pacientes alérgicos al &cido acetil salicilico.

Impotencia sexual
Aungue no son muchos los casos reportados de impotencia sexual, de llegar a
presentar algin sintoma informar al médico tratante.

Fertilidad, Embarazo y lactancia

Embarazo

Primer trimestre

La moderada cantidad de datos publicados sobre embarazos de riesgo (por
ejemplo entre 300-1000 resultados de embarazos) incluidas notificaciones
individuales y algunos estudios observacionales, no sugieren un aumento del
riesgo de malformaciones debido al tratamiento. Sin embrago, basandose en
todos los datos actuales, no se puede extraer una conclusion definitiva. Los
estudios con animales han demostrado toxicidad reproductiva. Por tanto,
quetiapina sélo se debe utilizar durante el embarazo si los beneficios justifican los
riesgos potenciales.

Tercer trimestre

Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos (incluyendo quetiapina) durante el
tercer trimestre del embarazo presentan riesgo de reacciones adversas incluyendo
sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia que pueden variar en gravedad y
duracion tras el parto. Ha habido notificaciones de agitacion, hipertonia, hipotonia,
temblor, somnolencia, dificultad respiratoria, o0 trastorno alimenticio. En
consecuencia, los recién nacidos deben ser estrechamente supervisados.

Lactancia

En base a los datos muy limitados de los informes publicados sobre la excrecion
de quetiapina en la leche humana, la excrecién de quetiapina a dosis terapéuticas
parece ser inconsistente. Debido a la falta de datos solidos, se debe tomar una
decision de interrumpir la lactancia o para interrumpir el tratamiento con
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quetiapina, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la mujer

Fertilidad

Los efectos de quetiapina en la fertilidad humana no se han evaluado. Se han
observado efectos relacionados con la elevacién de nivees de prolactina en ratas,
aunqgue estos no son directamente relevantes para los humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Teniendo en cuenta sus efectos principales sobre el sistema nervioso central,
quetiapina puede interferir con actividades que requieran alerta mental. Por tanto,
se debera aconsejar a los pacientes que no conduzcan o utilicen maquinaria hasta
gue se conozca la susceptibilidad individual.

Nuevas reacciones adversas:

Reacciones adversas

Las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) mas frecuentemente notificadas
con quetiapina (210%) son somnolencia, mareo, sequedad de boca, dolor de
cabeza, sintomas de retirada (discontinuacién), elevacion de los niveles de
triglicéridos séricos, elevacion del colesterol total (predominantemente de
colesterol LDL), disminucién del colesterol HDL, aumento de peso, disminucion de
la hemoglobina y sintomas extrapiramidales.

Las incidencias de las RAMs asociadas al tratamiento con quetiapina, se tabulan a
continuacion (Tabla 1) segun el formato recomendado por el Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS Grupo de
Trabajo Ill; 1995).

Tabla 1 RAMs asociadas al tratamiento con quetiapina

Las frecuencias de los acontecimientos adversos se clasifican de la forma
siguiente:

Muy frecuentes (=1/10), frecuentes (21/100, <1/10), poco frecuentes (=1/1.000,
<1/100), raros (=1/10.000, <1/1.000) y muy raros (<1/10.000).
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Traztornes de la sanzre v del sistema linfatico
Muy frecuentes: Disminncion de la bemoglobing®
Frecusntes: Leucopenia"™, disminucion del recuento de
nentrofiles, aumento de eosinofilos™
Poco frecuentes: Neutropenia trombocitopenia | anemia,
disminncien del recuento de plagquetas'
Faros: Asramilocitosis”’

Trastormos del sistema inmunologico
Poco frecuentes: Hipersensibilidad (inchryendo reacciones
alérgicas en la pial)
My raros: Feaccion ansfilactics®
Trastornos endocrino:

Frecuentes: Hiperprolactinemiz'®, disminwcidn de T, total™,
descenso da T, libre®*, disminucion de T total™,
aumento de TSH*
Poco frecuentes: Dhisminncion de T libre™, hipotiroidismo™
Wiy raros: Secrecion inapropiada de la hormona
anfidnmetica

Trastornoes del metabolizmo ¥ de la notricion
Muy frecuentes: Elevacion de los miveles da triglicaridos
saricos'' " Elevacion del colesterol total
{(pradominantemente colesserol LDL)" "
Disminncion de colesterol HDL'™ | aumento de
pesg™*!
Fracuentes: Aumento del apetito, aumento de glucosa en
sangre a niveles hiperghucemicos’
Poco frecuentes: Hiponaremia™, disbetes Mellitus'=*
Exacerbacion de la disbetes pre-existents
Flaros: Sindrome metsbolico™

Trastornos psiquiatricos
Fracusntes: Suefios snormales v pesadillas, ideacion suicida
¥ Comportamiente suicida’!
Faros: Sonambulisno ¥ reacciones relacionadas tales
como hablar dormide ¥ desorden alimenticio
relacionado con el susio
Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Marec*'", sonmolenciz™'’, cefales sintomas
gxirapiramidales =
Frecuentes: Disartmia
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Poco frecuentes:

Comvulsion', sindrome de las piemas inguistas,
discinesia tardia’s, sincope®!”

Trastornes cardiacos

Frecusntes:

Taguicardia®, palpitacionas™

Poco frecuentes:

Prolongacion del QT Bradicardia

Trastormos ecolares

Fracuentes: | Visién bomosa
Trastornos vascalares

Fracuentes: Hipotension ortostatica®!”
Flaros: Tromboembolisme venoso

Trastornes respiratorios, toracicos ¥ mediastinicos
Fracusntas: Dhiznea™
Poco frecuentes: Fimitis

Trastorne:s gastreintestinales
Wuy fecuentes: Sequedad de boca
Fracuentes: Estrefimiento, dispepsia, vomins™
Poco frecuentes: Disfamia’
Flaros: Pancreatitis', obstuccion intestinal Tleo
Trastorne: hepatobiliares

Fracuentes: Elevacion de alaning aminowransferasa sérica

[ALTY", elevacion de los niveles de sammea-GT'

Poco frecusnte

Elevacion de la aspartsto transaminasa sérica

(AST)

Flaros: Ictericiz®, hepatitis
Trastornos de la piel v del tejido subcutines
Iy raros: Angipedema®, sindrome de Stevens-Johnson®

Frecuencia desconocida:

Mecrolisis Epidénmica Toxica, Eritema
Multiformes

Trastornos musculeesqueleticos v del tejide conjuntivo

Iy raros:

| Rabdomiolisis

Trastornos renales ¥ urinarios

Poco frecuentes:

| Ratencién urinaria

Embarazo, puerperio ¥ enfermedades perinatales

Frecusncia descomocida:

| Sindrome de sbstnencia neonatal de farmaces ™

Trastornos del aparate reproductor ¥ de la mama

Poco frecuentes:

Disfuncion sexmal

Faros:

Priapismo, galactorrea, hinchazon de las mamas,
TasiommD mensireal

Trastornoes generales ¥ alteraciones en el lngar de administracion

Muy Fecuentes:

Sintomas de retiradafdiscontinuacidn)”"”

Fracuentes: Astenia leve, edema periferico, irritabilidad,
pirexis
Paros: Smdrome neursleptice malisne', hipotermdia
Exploraciones complementarias
Faros: | Elevacion da creatina-fosfocinasa en sanzre'

Wer Seccidn 4.4

- Se puede produdir semnslencia, habitualmente durante las dos primeras semanas de tratamiento
¥ generalmente se resuelve con la administracién continuada de quetiapina.

3. En algunos pacientes tratados con quetiapina, se han observado aumentos
asintomaticos (cambio desde valores normales a >3X ULN en cualquier momento)
en los niveles de transaminasas séricas (ALT, AST) o de gamma-GT. Estas
elevaciones fueron habitualmente reversibles durante el tratamiento continuado
con quetiapina.
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4. Como con otros antipsicéticos con actividad bloqueante alfal adrenérgica,
quetiapina puede inducir frecuentemente hipotension ortostética, asociada a
mareos, taquicardia y, en algunos pacientes, sincope, especialmente durante el
periodo inicial de titulacion de dosis.

5. Muy raramente, se han notificado casos de exacerbacion de la diabetes
preexistente.

6. El calculo de la frecuencia de estas RAs se ha realizado solamente a partir de
los datos de post-comercializacion.

7. Glucosa en sangre en ayunas = 126 mg/dL (= 7,0 mmol/L) o glucosa en sangre
sin estar en ayunas = 200 mg/dL (= 11,1 mmol/L) en al menos una ocasion.

8. Se observé un aumento de la tasa de disfagia con quetiapina en relacion a
placebo solamente en los ensayos clinicos en depresion bipolar.

9. Basado en un aumento >7% del peso corporal desde el valor inicial. Se produce
predominantemente durante las primeras semanas de tratamiento en adultos.

10. Se han observado, mas frecuentemente en ensayos clinicos en fase aguda,
controlados con placebo, en monoterapia, que evaluaron los sintomas de
discontinuacion, los siguientes sintomas de retirada: insomnio, nauseas, cefalea,
diarrea, vomitos, mareo, e irritabilidad. La incidencia de estas reacciones habia
disminuido significativamente después de una semana de discontinuacion.

11. Triglicéridos = 200 mg/dL (= 2,258 mmol/L) (pacientes = 18 afos de edad) o 2
150 mg/dL (= 1,694 mmol/L) (pacientes < 18 afios de edad) en al menos una
ocasion.

12. Colesterol = 240 mg/dL (= 6,2064 mmol/L) (pacientes = 18 afos de edad) o =
200 mg/dL (= 5,172 mmol/L) (pacientes < 18 afios de edad) en al menos una
ocasion. Se ha observado muy frecuentemente un aumento del colesterol LDL de
= 30 mg/dL (= 0,769 mmol/L). El cambio medio en los pacientes que tuvieron este
aumento fue de 41,7 mg/dL (= 1,07 mmol/L).

13. Véase el texto mas abajo.

14. Plaquetas < 100 x 109/L en al menos una ocasion.

15. Basado en los acontecimientos adversos de los ensayos clinicos las
notificaciones de aumento de creatina-fosfocinasa en sangre no se asociaron con
el sindrome neuroléptico maligno.

16. Niveles de prolactina (pacientes >18 anos de edad): >20 ug/L (>869,56
pmol/L) en varones; >30 ug/L (>1304,34 pmol/L) en mujeres en cualquier
momento.

17. Podria dar lugar a caidas.

18. Colesterol HDL: < 40 mg/dL (1,025 mmol/L) en varones; < 50 mg/dL (1,282
mmol/L) en mujeres en cualquier momento.
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19. Incidencia de pacientes que presentan un cambio del QTc de < 450 mseg a 2
450 mseg con un aumento de = 30 mseg. En los ensayos con quetiapina,
controlados con placebo, el cambio medio y la incidencia de pacientes que
presentan un cambio a un nivel clinicamente significativo es similar entre
quetiapina y placebo.

20. Cambio de >132 mmol/L a <132 mmol/L en al menos una ocasion.

21. Se han notificado casos de ideacidén suicida y comportamientos suicidas
durante el tratamiento con quetiapina o poco después de la interrupcion del
tratamiento.

22. Ver propiedades farmacodinamicas.

23. Se produjo una disminucién de hemoglobina a <13 g/dL (8,07 mmol/L) en
varones, a <12 g/dL (7,45 mmol/L) en mujeres, al menos en una ocasion, en el
11% de los pacientes con quetiapina en todos los ensayos incluidos los periodos
de extension abiertos. Para estos pacientes, la disminucibn maxima media de
hemoglobina en cualquier momento fue de —1,50 g/dL

24. Estas notificaciones se produjeron a menudo en el marco de taquicardia,
mareo, hipotension ortostéatica y/o enfermedad cardiaca/respiratoria subyacente.
25. Basado en los cambios desde el valor basal normal hasta un valor
potencialmente importante desde el punto de vista clinico en cualquier momento
postbasal en todos los ensayos. Los cambios en T4 total, T4 libre, T3 total y T3
libre se definen como <0,8 x LLN (pmol/L) y el cambio en TSH es >5 mUI/L en
cualguier momento.

26. Basado en el aumento de la tasa de vomitos en los pacientes ancianos (=65
afos de edad).

27. Cambio en los neutréfilos desde >=1,5 x 109/L en el momento basal hasta
<0,5 x 109/L en cualquier momento durante el tratamiento y basado en los
pacientes con neutropenia grave (<0,5 x 109/L) e infeccién en todos los ensayos
clinicos con quetiapina (ver seccion 4.4).

28. Basado en los cambios desde el valor basal normal hasta un valor
potencialmente importante desde el punto de vista clinico en cualquier momento
postbasal en todos los ensayos. Los cambios en los eosinéfilos se definen como
>1 x 109 células/L en cualquier momento.

29. Basado en los cambios desde el valor basal normal hasta un valor
potencialmente importante desde el punto de vista clinico en cualquier momento
postbasal en todos los ensayos. Los cambios en los glébulos blancos se definen
como <3X109 células/L en cualquier momento.

30. Basado en informes de acontecimientos adversos del sindrome metabdlico de
todos los ensayos clinicos con quetiapina.
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31. En algunos pacientes, se observo en estudios clinicos un empeoramiento de
mas de uno de los factores metabdlicos de peso, glucosa en sangre y lipidos (Ver
Seccion 4.4).

32. Ver seccion 4.6.

33. Podria ocurrir al inicio del tratamiento o proximo a este y estar asociada a
hipotensidon y/o sincope. La frecuencia esta basada en informes de reacciones
adversas de bradicardias y eventos relacionados observados en todos los ensayos
con quetiapina.

Con el uso de neurolépticos se han notificado casos de prolongacion del QT,
arritmia ventricular, muerte subita inexplicada, paro cardiaco y torsades de pointes,
y se consideran efectos de clase

Nifilos y adolescentes (de 10 a 17 afios de edad)

Las mismas reacciones adversas descritas anteriormente para adultos deben ser
consideradas para nifios y adolescentes. La siguiente tabla resume las reacciones
adversas que se producen con una mayor categoria de frecuencia en pacientes
nifos y adolescentes (10-17 afios de edad) que en la poblacion adulta o las
reacciones adversas que no han sido identificadas en la poblacion adulta.

Tabla 2 Reacciones Adversas asociadas al tratamiento con quetiapina en nifios y
adolescentes que ocurren en una frecuencia més alta que en adultos, o no
identificadas en la poblacién adulta.

Las frecuencias de los acontecimientos adversos se clasifican de la forma
siguiente:

Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000,
<1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000) y muy raros (<1/10.000).

Trastorno: endocrinos
Muy fecuentes | Blewaciones de prolactins'
Trastornoes del metabolismo v de la notricion
Muy fecuentes: | Aumento del apetito
Trastormos del sistema nervieso
Muy frecuentes: Sintomas extrapiramidales’
Fracusntas Sincope
Trastornos vascalares
Muy Fecuente: | Aumentos en la tensidn armerial®
Trastornos respiratorios, teracices ¥ mediastinicos
Frecuentes | Rinitis
Trastornes gasireintestinales
Wy frecuentes | Vomitos
Trastornos generales ¥ alteraciomes en el lnzar de administracion
Frecuentes: | Irritabilidad®

1 Niveles de prolactina (pacientes < 18 afos de edad): >20 pg/L (>869,56 pmol/L)
en varones; >26 ug/L (>1130,428 pmol/L) en mujeres en cualquier momento.
Menos del 1% de los pacientes tuvo un aumento hasta un nivel de prolactina >100

pg/L.
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2. Basado en los cambios por encima de los umbrales clinicamente significativos
(adaptado a partir de los criterios de los “National Institutes of Health”) o aumentos
>20 mm Hg para la presion arterial sistolica o >10 mm Hg para la diastdlica en
cualguier momento en dos ensayos, controlados con placebo, en fase aguda (3-6
semanas) en nifios y adolescentes.

3. Nota: La frecuencia es consistente con la observada en adultos, pero la
irritabilidad puede estar asociada a implicaciones clinicas diferentes en nifios y
adolescentes en comparacion con adultos.

Nuevas interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Teniendo en cuenta los efectos principales de quetiapina sobre el sistema
nervioso central, quetiapina serd empleada con precauciéon en combinacién con
otros medicamentos de accion central y alcohol.

Debe tenerse precaucion al tratar pacientes que reciben otros medicamentos que
presentan efectos anticolinérgicos (muscarinicos).

El citocromo P450 (CYP) 3A4 es el enzima que es responsable principalmente del
metabolismo de quetiapina mediado por el citocromo P450. En un estudio de
interaccién con voluntarios sanos, la administracion concomitante de quetiapina
(dosis de 25 mg) con ketoconazol, un inhibidor de CYP3A4, produjo un aumento
de 5 a 8 veces en el AUC de quetiapina. En base a esto, esta contraindicado el
uso concomitante de quetiapina con inhibidores de CYP3A4. Tampoco esta
recomendado consumir zumo de pomelo durante el tratamiento con quetiapina.

En un estudio de dosis multiple en pacientes para evaluar la farmacocinética de
guetiapina administrada antes y durante el tratamiento con carbamazepina (un
conocido inductor de enzimas hepaticos), la co-administracién de carbamazepina
incremento significativamente el aclaramiento de quetiapina. Este incremento en el
aclaramiento redujo, por término medio, la exposicion sistémica a quetiapina
(determinada mediante el AUC) hasta un 13% en comparacion a la exposicion
durante la administracién de quetiapina sola, aunque en algunos pacientes se
observd un efecto mayor. Como consecuencia de esta interaccion, se pueden
producir concentraciones plasmaticas menores, lo que puede afectar a la eficacia
del tratamiento con quetiapina. La co-administracién de quetiapina y fenitoina (otro
inductor del enzima microsomal) causé un aclaramiento altamente incrementado
de quetiapina en aproximadamente el 450%. En pacientes que estan siendo
tratados con un inductor de enzimas hepaticos, el tratamiento con quetiapina se
debera iniciar solamente si el médico considera que los beneficios de quetiapina
superan los riesgos de retirar el inductor de enzimas hepaticos. Es importante que
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todo cambio en el inductor sea gradual y, si se requiere, sea reemplazado por un
no inductor (por ejemplo, valproato de sodio).

La farmacocinética de quetiapina no se alteré significativamente por la co-
administracion de los antidepresivos imipramina (un conocido inhibidor de CYP
2D6) o fluoxetina (un conocido inhibidor de CYP 3A4 y de CYP 2D6).

La farmacocinética de quetiapina no se alterd significativamente por la co-
administracion de los antipsicoticos risperidona o haloperidol. El uso concomitante
de quetiapina y tioridazina provocé un aumento en el aclaramiento de quetiapina
de aproximadamente el 70%.

La farmacocinética de quetiapina no se alter6 tras la co-administracion con
cimetidina.
La farmacocinética de litio no se alter6 con la co-administracion de quetiapina.

En un estudio aleatorizado de 6 semanas, de litio y quetiapina de liberacion
prolongada frente a placebo y quetiapina de liberacion prolongada en pacientes
adultos con mania aguda, se ha observado una mayor incidencia de eventos
extrapiramidales relacionados (en particular, temblor), somnolencia, y aumento de
peso en el grupo del litio comparado con placebo.

La farmacocinética de valproato de sodio y de quetiapina no se alteré de forma
clinicamente relevante cuando se administraron simultaneamente. En un estudio
retrospectivo en niflos y adolescentes que recibieron valproato, quetiapina, o
ambos, se encontré una mayor incidencia de leucopenia y neutropenia en el grupo
que recibié la combinacion frente a los grupos en monoterapia.

No se han realizado estudios formales de interaccion con medicamentos
cardiovasculares frecuentemente utilizados.

Se debe tener precaucién cuando se emplee quetiapina de forma concomitante
con medicamentos que se sabe causan desequilibrio electrolitico o aumentan el
intervalo QT.

Ha habido notificaciones de resultados falsos positivos en enzimoinmunoensayos
para metadona y antidepresivos triciclicos en pacientes que han tomado
guetiapina. Se recomienda la confirmacién de los resultados cuestionables de la
deteccion por inmunoensayo mediante una técnica cromatografia apropiada.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de lareferencia, asi:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto Versién 0.2 de 11-Jun-2018

- Informacion para prescripcién Version 0.2 de 11-Jun-2018

Nueva dosificacion:
Posologiay forma de administracion
Via oral.

Existen regimenes de dosificacion diferentes para cada indicacion. Por
tanto, se debe asegurar que los pacientes reciban una clara informacién
sobre la dosificacion adecuada para su enfermedad. Quetiapina puede ser
administrada con o sin alimentos.

Adultos:

Para el tratamiento de la esquizofrenia

Para el tratamiento de la esquizofrenia, quetiapina debe ser administrada dos
veces al dia. La dosis diaria total durante los cuatro primeros dias de
tratamiento es 50 mg (dia 1), 100 mg (dia 2), 200 mg (dia 3) y 300 mg (dia 4). A
partir del cuarto dia, la dosis se titulara a la dosis efectiva usual de 300 a 450
mg/dia. Dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente,
la dosis se puede ajustar dentro del rango de 150 a 750 mg/dia.

Para el tratamiento de los episodios maniacos moderados a graves en el
trastorno bipolar

Para el tratamiento de los episodios maniacos asociados al trastorno
bipolar, quetiapina debe ser administrada dos veces al dia. La dosis diaria
total para los cuatro primeros dias de tratamiento es 100 mg (dia 1), 200 mg
(dia 2), 300 mg (dia 3) y 400 mg (dia 4). Los ajustes posoldgicos posteriores
hasta 800 mg/dia en el dia 6 deben realizarse mediante incrementos no
superiores a 200 mg/dia.
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La dosis puede ajustarse dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad
de cada paciente dentro del rango de 200 a 800 mg/dia. La dosis efectiva
usual esta en el rango de 400 a 800 mg/dia.

Confidential Norsic® Comprimidos recubiertos

Para el tratamiento de los episodios depresivos mayores en el trastorno
bipolar

Para el tratamiento de los episodios depresivos mayores en el trastorno
bipolar, quetiapina se debe administrar una vez al acostarse. La dosis diaria
total durante los cuatro primeros dias de tratamiento es 50 mg (dia 1), 100
mg (dia 2), 200 mg (dia 3) y 300 mg (dia 4). La dosis diaria recomendada es
de 300 mg. En los ensayos clinicos, no se observo un beneficio adicional en
el grupo de 600 mg en comparacién con el grupo de 300 mg. Algunos
pacientes pueden beneficiarse de una dosis de 600 mg. Las dosis superiores
a 300 mg deben ser iniciadas por médicos con experiencia en el tratamiento
del trastorno bipolar. En algunos pacientes, en casos de problemas de
tolerancia, los ensayos clinicos han indicado que se puede considerar una
reduccion de la dosis hasta un minimo de 200 mg.

Para la prevencion de la recurrencia en el trastorno bipolar

Para la prevencion de la recurrencia de los episodios maniacos, mixtos o
depresivos en el trastorno bipolar, los pacientes que han respondido a
guetiapina en el tratamiento agudo del trastorno bipolar deben continuar el
tratamiento con la misma dosis. Se puede ajustar la dosis dependiendo de la
respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente, dentro del rango de 300 a
800 mg/dia administrados dos veces al dia. Es importante que para el
tratamiento de mantenimiento se utilice la dosis efectiva méas baja.

Pacientes de edad avanzada

Como con otros antipsicoticos, quetiapina deberd emplearse con precaucion
en ancianos, especialmente durante el periodo inicial de tratamiento. La
velocidad de ajuste de dosis puede necesitar ser mas lenta y la dosis
terapéutica diaria menor que la empleada en pacientes mas jovenes,
dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente. El
aclaramiento plasmatico medio de quetiapina se redujo en un 30%-50% en
sujetos ancianos en comparacion con pacientes mas jovenes.
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Alteracion renal
No se requiere ajuste posoldgico en pacientes con alteracién renal.

Pacientes con Alteracion hepatica:

Quetiapina se metaboliza extensamente por el higado; por tanto, quetiapina
se empleara con precaucién en pacientes con alteracién hepatica conocida,
especialmente durante el periodo inicial de tratamiento. Los pacientes con
alteracion hepatica conocida deberan iniciar el tratamiento con 25 mg/dia. La
dosis se aumentara diariamente en incrementos de 25-50 mg/dia hasta una
dosis efectiva, dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada
paciente.

Nifios y adolescentes

No esta recomendado para el uso en nifios ni adolescentes menores de 18
afios de edad, debido a la falta de datos que avalen su uso en este grupo de
edad.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

Norsic® esta contraindicado en:

* Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de producto.

* Embarazo.

* Lactancia.

* Pacientes menores de 18 anos.

* Se requiere evaluacién oftalmolégica periédica durante el tratamiento.

» Esta contraindicada la administracion concomitante de inhibidores del
citocromo P450 3A4, tales como inhibidores de las proteasas del VIH,
agentes antifungicos de tipo azol, eritromicina, claritromicina y nefazodona.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Dado que Norsic® tiene varias indicaciones, debe considerarse el perfil de
seguridad con respecto al diagnostico individual del paciente y a la dosis
administrada.

Su venta debe ser bajo formula médica y debe usarse bajo estricta vigilancia
médica
Nifios y adolescentes (de 10 a 17 afios de edad)
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Quetiapina no estd recomendada para el uso en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad, debido a la falta de datos para avalar su uso en
este grupo de edad. Los ensayos clinicos han demostrado que ademas del
conocido perfil de seguridad identificado en adultos, ciertos
acontecimientos adversos se produjeron con una mayor frecuencia en nifios
y adolescentes en comparaciéon con los adultos (aumento del apetito,
elevaciones de la prolactina sérica, vomitos, rinitis y sincope), o podrian
tener diferentes implicaciones en nifios y adolescentes (sintomas
extrapiramidales e irritabilidad) y se identific6 uno que no se habia
observado previamente en los estudios en adultos (aumentos de la presion
arterial). Se han observado también cambios en las pruebas de la funcién
tiroidea en nifios y adolescentes.

Ademads, no se han estudiado mas alla de las 26 semanas las implicaciones
de seguridad a largo plazo del tratamiento con quetiapina sobre el
crecimiento y la maduracion. No se conocen las implicaciones a largo plazo
para el desarrollo cognitivo y del comportamiento.

En los ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes nifios y
adolescentes, quetiapina se asocié con una mayor incidencia de sintomas
extrapiramidales (SEP) en comparacién con placebo en pacientes tratados
para la esquizofrenia, mania bipolar y depresion bipolar.

Suicidio/pensamientos de suicidio o empeoramiento clinico

La depresién en el trastorno bipolar se asocia a un aumento del riesgo de
pensamientos de suicidio, autolesiones y suicidio (acontecimientos
relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se produce una
remision significativa. Puesto que la mejoria podria no producirse durante
las primeras semanas o0 mas de tratamiento, se debe controlar
estrechamente a los pacientes hasta que se produzca tal mejoria. Es comun
en la préactica clinica que el riesgo de suicidio pueda aumentar en las fases
iniciales de larecuperacion.

Ademas, los médicos deben considerar el posible riesgo de acontecimientos
relacionados con el suicidio tras la suspension brusca del tratamiento con
guetiapina, debido a los conocidos factores de riesgo para la enfermedad en
tratamiento.

Otras enfermedades psiquiatricas para las que se prescribe quetiapina
pueden también estar asociadas con un aumento del riesgo de
acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas, estas enfermedades
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pueden ser comorbidas con los episodios depresivos mayores. Por tanto,
las mismas precauciones que se toman cuando se trata a pacientes con
episodios depresivos mayores deben tomarse cuando se trate a pacientes
con otras enfermedades psiquiatricas.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos
relacionados con el suicidio, o los que presentan un grado significativo de
ideacion suicida antes del comienzo del tratamiento tienen un mayor riesgo
de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, por lo que deben
controlarse cuidadosamente durante el tratamiento. Un meta-analisis de
ensayos clinicos controlados con placebo de medicamentos antidepresivos
en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos mostré un aumento del
riesgo de comportamiento suicida con los antidepresivos en comparacion
con placebo en pacientes menores de 25 afios.

El tratamiento farmacolégico se debe acompafiar de una estrecha
supervision de los pacientes y, en particular de los de alto riesgo,
especialmente al inicio del tratamiento y en cambios posteriores de dosis.
Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) deben ser alertados sobre
la necesidad de vigilar cualquier empeoramiento clinico, comportamientos o
pensamientos suicidas y cambios inusuales en el comportamiento y buscar
inmediatamente asesoramiento médico si se presentan estos sintomas.

En estudios clinicos, a corto plazo, controlados con placebo de pacientes
con episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar, se observé un
aumento del riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio en
pacientes adultos jovenes (mas jévenes de 25 afios de edad) que fueron
tratados con quetiapina en comparacion con los tratados con placebo (3,0%
frente a 0%, respectivamente).

Riesgo metabdlico

Dado el riesgo observado de empeoramiento en su perfil metabdlico,
incluyendo cambios en el peso, glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y
lipidos, lo cual fue observado en estudios clinicos, los parametros
metabdlicos de los pacientes se deben evaluar al momento de inicio del
tratamiento, y los cambios en estos parametros se deben controlar
regularmente durante el trascurso del tratamiento. Un empeoramiento de
estos parametros se debe controlar de una forma clinicamente apropiada

Sintomas extrapiramidales
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En ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes adultos,
guetiapina se asocid6 con un aumento en la incidencia de sintomas
extrapiramidales (SEP) en comparacion con placebo en pacientes tratados
por episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar.

El uso de quetiapina se ha asociado con el desarrollo de acatisia,
caracterizada por una inquietud subjetivamente desagradable o angustiosay
la necesidad de moverse a menudo acompafiada por una incapacidad para
sentarse o0 quedarse quieto. Esto es mas probable que ocurra en las
primeras semanas de tratamiento. En pacientes que desarrollan estos
sintomas, un aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Discinesia tardia

Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, se debe considerar la
reduccion de la dosis o la interrupcién del tratamiento con quetiapina. Los
sintomas de discinesia tardia pueden empeorar o incluso aparecer tras la
interrupcion del tratamiento.

Somnolenciay mareo

El tratamiento con quetiapina se ha asociado con somnolencia y sintomas
relacionados, tales como sedacion. En ensayos clinicos para el tratamiento
de pacientes con depresién bipolar, su comienzo tuvo lugar por lo general
en los 3 primeros dias de tratamiento y fue predominantemente de
intensidad leve a moderada. Los pacientes con depresion bipolar que
experimenten somnolencia de intensidad fuerte podrian requerir un contacto
mas frecuente durante un minimo de 2 semanas desde el comienzo de la
somnolencia, o hasta que mejoren los sintomas y podria ser necesario que
se considerara la discontinuacion del tratamiento.

Hipotensidn ortostética

El tratamiento con quetiapina se ha relacionado con hipotensién ortostéatica
y mareo asociado que, como la somnolencia, tiene comienzo normalmente
durante el periodo inicial de aumento de la dosis. Esto podria aumentar la
aparicion de lesiones accidentales (caidas), especialmente en los pacientes
de edad avanzada. Por lo tanto, debe advertirse a los pacientes de que
actien con precaucion hasta que se familiaricen con los posibles efectos de
la medicacion.

Quetiapina se debe emplear con precaucion en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida, enfermedad cerebrovascular u otras condiciones
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que predispongan a hipotensién. Quetiapina puede inducir hipotensién
ortostatica, especialmente durante el periodo inicial de titulacion de dosis v,
por lo tanto, si esto ocurre, se debe considerar una reduccion de la dosis o
una titulacion mas gradual. Se puede considerar una pauta de titulacién mas
lenta en pacientes con enfermedad cardiovascular subyacente.

Sindrome de apnea del suefio

Se ha comunicado sindrome de apnea del suefio en pacientes que utilizan
guetiapina. Quetiapina debe utilizarse con precaucipon en pacientes que
reciben de forma concomitante depresores del sistema nervioso central y
gue tienen antecedentes o riesgo de apnea del suefio, como aquellos con
sobrepeso/obesos 0 que son varones.

Convulsiones

En ensayos clinicos controlados, no existié diferencia en la incidencia de
convulsiones en pacientes tratados con quetiapina o con placebo. No se
dispone de datos sobre la incidencia de convulsiones en pacientes con
antecedentes de trastorno convulsivo. Como con otros antipsicoticos, se
recomienda precaucion cuando se traten pacientes con antecedentes de
convulsiones.

Sindrome neuroléptico maligno

El sindrome neuroléptico maligno se ha asociado al tratamiento con
antipsicoticos, incluyendo quetiapina. Las manifestaciones clinicas incluyen
hipertermia, estado mental alterado, rigidez muscular, inestabilidad
autonémica y aumento de creatina-fosfocinasa. En tal caso, se debe
interrumpir el tratamiento con quetiapina y se debe proporcionar el
tratamiento médico apropiado.

Neutropenia grave y agranulocitosis

En los ensayos clinicos con quetiapina se ha notificado neutropenia grave
(recuento de neutréfilos <0,5 X 109/L). La mayoria de los casos de
neutropenia grave han tenido lugar en los dos primeros meses tras el
comienzo del tratamiento con quetiapina. No hubo una relacion evidente con
la dosis. Durante la experiencia de post-comercializaciéon, algunos casos
fueron mortales. Los posibles factores de riesgo para la neutropenia
incluyen un recuento bajo preexistente de globulos blancos (RGB) vy
antecedentes de neutropenia inducida por medicamentos. Sin embargo
algunos casos ocurrieron en pacientes sin factores de riesgo pre-existentes
Se debe interrumpir la administracion de quetiapina en pacientes con un
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recuento de neutrofilos <1,0 X 109/L. Se debe observar a los pacientes en
cuanto a la aparicion de signos y sintomas de infeccion y se debe realizar un
seguimiento de los recuentos de neutréfilos (hasta que superen 1,5 X 109/L).

Se debe considerar la posibilidad de neutropenia en pacientes que presenten
infeccion o fiebre, particularmente en ausencia de factor(es) de
predisposicion obvios, y se debe controlar de manera clinicamente
apropiada.

Se debe advertir a los pacientes de que informen inmediatamente sobre la
aparicién de signos/sintomas consistentes con agranulocitosis o infeccién
(por ejemplo fiebre, debilidad, letargo o dolor de garganta), en cualquier
momento durante el tratamiento con quetiapina. Estos pacientes deben tener
un RGB y conseguir un recuento absoluto de neutrofilos (RAN) de inmediato,
especialmente en ausencia de factores de predisposicién.

Efectos anticolinérgicos (muscarinicos)

Norquetiapina, un metabolito de quetiapina, tiene afinidad, de moderada a
alta, a varios subtipos de receptores muscarinicos. Esto contribuye a RAs
gue reflejan efectos anticolinérgicos cuando se utiliza quetiapina a las dosis
recomendadas, cuando se utiliza en forma concomitante con otros
medicamentos que presentan efectos anticolinérgicos y en casos de
sobredosis. Quetiapina debe utilizarse con precaucion en pacientes en
tratamiento con medicamentos que presentan efectos anticolinérgicos
(muscarinicos).

Quetiapina debe utilizarse con precaucion en pacientes con diagndstico
actual o con antecedentes de retencidon urinaria, hipertrofia prostéatica
clinicamente significativa, obstruccion intestinal o condiciones relacionadas,
presion intraocular elevada o glaucoma de angulo estrecho

Interacciones

El empleo concomitante de quetiapina con un inductor potente de enzimas
hepéaticos, tal como carbamazepina o fenitoina, disminuye sustancialmente
las concentraciones plasmaticas de quetiapina, lo que puede afectar a la
eficacia del tratamiento con quetiapina. En pacientes que estan siendo
tratados con un inductor de enzimas hepéaticos, el tratamiento con
guetiapina se debera iniciar solamente si el médico considera que los
beneficios de quetiapina superan los riesgos de retirar el inductor de
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enzimas hepéticos. Es importante que todo cambio en el inductor sea
gradual y, si se requiere, sea reemplazado por un no inductor (por ejemplo,
valproato de sodio).

Peso

Se ha notificado aumento de peso en pacientes que han sido tratados con
quetiapina, y deben ser supervisados realizdndose un control clinico
adecuado de acuerdo con las guias para el uso de antipsicoticos.

Hiperglucemia

Raramente se ha notificado hiperglucemia y/o desarrollo o exacerbacién de
diabetes ocasionalmente asociada con cetoacidosis o coma, incluyendo
algunos casos mortales. En algunos casos, se ha notificado un aumento
previo del peso corporal que puede ser un factor predisponente. Se aconseja
un control clinico adecuado de acuerdo con las guias para el uso de
antipsicoticos. En pacientes tratados con cualquier agente antipsicotico
incluida la quetiapina, deben observarse los signos y sintomas de
hiperglucemia, (tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad); en los
pacientes con diabetes mellitus o con factores de riesgo para la diabetes
mellitus debe controlarse regularmente el empeoramiento del control de
glucosa. Debe controlarse regularmente el peso.

El consumo de estos medicamentos puede exacerbar una diabetes pre-
existente o de producir trastornos metabdlicos como hiperglucemia o
hiperglicemia.

Lipidos

Se han observado aumentos de triglicéridos, colesterol LDL y total, y
disminucion de colesterol HDL en ensayos clinicos con gquetiapina. Se deben
controlar los cambios de lipidos de una manera clinicamente apropiada.

Riesgo metabdlico

Dados los cambios en el peso, glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y
lipidos observados en los estudios clinicos, podria haber un posible
empeoramiento del perfil de riesgo metabdlico en algunos pacientes, lo que
debe ser controlado de una forma clinicamente apropiada.

Prolongacion del QT
En los ensayos clinicos y cuando se emplea de acuerdo a la informacion
incluida en la Ficha Técnica, quetiapina no se asoci6 a un aumento

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 i3] NiGop mliNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 &, 3 1000 130,900) ./
(1) 2948700 \n =L vjeoniac
www.invima.gov.c~ ‘g’ P20 Sr7a1 CO-5C73-41-1

Acta No. 23 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 252 de 488



a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

persistente en los intervalos absolutos de QT. En la postcomercializacién, se
notificé prolongacion del QT con quetiapina a dosis terapéuticas y en caso
de sobredosis. Como con otros antipsicoOticos, se debe tener precaucion
cuando se prescriba quetiapina en pacientes con enfermedad cardiovascular
0 antecedentes familiares de prolongacién del QT. También se debe tener
precaucion cuando se prescriba quetiapina con medicamentos que se sabe
aumentan el intervalo QT o con neurolépticos de forma concomitante,
especialmente en ancianos, en pacientes con sindrome congénito de QT
largo, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipopotasemia
o hipomagnesemia.

Cardiomiopatia y miocarditis

Se han notificado cardiomiopatia y miocarditis en ensayos clinicos y durante
la experiencia de post-comercializacion, aunque no se ha establecido una
relacion causal. El tratamiento con quetiapina se debe reevaluar en
pacientes con sospecha de cardiomiopatia o miocarditis.

Retirada

Tras la suspensién brusca del tratamiento con quetiapina, se han descrito
sintomas de retirada agudos tales como insomnio, nauseas, cefalea, diarrea,
voOmitos, mareo e irritabilidad. Se aconseja una retirada gradual del
tratamiento durante un periodo de al menos una a dos semanas.

Pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia
Quetiapina no esta aprobada para el tratamiento de la psicosis relacionada
con demencia.

Con algunos antipsicéticos atipicos, en ensayos aleatorizados controlados
con placebo realizados en poblacién de pacientes con demencia, se ha
observado un aumento de aproximadamente 3 veces en el riesgo de
aparicién de acontecimientos adversos cerebrovasculares. Se desconoce el
mecanismo para este aumento del riesgo. No se puede excluir un aumento
del riesgo para otros antipsicéticos o para otras poblaciones de pacientes.
Quetiapina debe utilizarse con precaucién en pacientes con factores de
riesgo de accidente cerebrovascular.

En un meta-analisis de antipsicoticos atipicos, se ha notificado que los

pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia presentan un

mayor riesgo de muerte en comparacion con placebo. Sin embargo, en dos

estudios con quetiapina controlados con placebo de 10 semanas de
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duracion en la misma poblacion de pacientes (n=710; edad media: 83 afos;
intervalo: 56-99 afos) la incidencia de mortalidad en pacientes tratados con
quetiapina fue del 5,5% frente al 3,2% en el grupo de placebo.

Los pacientes de estos ensayos fallecieron debido a diferentes causas
acordes con las expectativas para esta poblacion. Estos datos no establecen
una relacion causal entre el tratamiento con quetiapina y el falleciemiento de
pacientes ancianos con demencia.

Disfagia
Se ha notificado disfagia con quetiapina. Se debe utilizar quetiapina con
precaucidn en pacientes con riesgo de neumonia por aspiracion.

Estrefiimiento y obstruccidn intestinal

El estrefiimiento representa un factor de riesgo de obstruccion intestinal. Ha
habido notificaciones de estreiimiento y obstruccion intestinal con
guetiapina. Esto incluye informes mortales en pacientes que tienen un alto
riesgo de obstruccion intestinal, incluyendo aquellos que reciben maltiples
tratamientos concomitantes que disminuyen la motilidad intestinal y/o
pueden no presentar sintomas de estrefiimiento. Los pacientes con
obstruccion intestinal/ileo se deben controlar con una monitorizacién
estrechay atencién de urgencia.

Tromboembolismo venoso (TEV)

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con
medicamentos antipsicoticos. Ya que los pacientes tratados con
antipsicéticos a menudo presentan factores de riesgo adquiridos de TEV, se
deben identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y
durante el tratamiento con quetiapina y llevar a cabo las medidas
preventivas.

Pancreatitis

Se ha notificado pancreatitis en ensayos clinicos y durante la experiencia de

post-comercializacion. Entre los informes posteriores a la comercializacion,

aunque no en todos los casos los pacientes presentaban factores de riesgo,

muchos de ellos tenian factores que se sabe estan asociados con

pancreatitis tales como aumento de triglicéridos, calculos biliares y
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Los datos de quetiapina en combinacién con valproato de semisodio o litio
en los episodios maniacos agudos moderados a graves son limitados; sin
embargo, el tratamiento en combinacion fue bien tolerado. Los datos
mostraron un efecto aditivo en la semana 3.

Uso indebido y abuso

Se han notificado casos de uso indebido y abuso. Se debe tener precaucion
cuando se prescriba quetiapina a pacientes con antecedentes de abuso de
alcohol o drogas.

Lactosa

Los comprimidos de Norsic® contienen lactosa. Los pacientes con
problemas hereditarios raros de intolerancia a galactosa, de insuficiencia de
lactasa de lapp o de malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

Norsic® 100mg contiene colorante amarillo FD&C N° 6 (C.l. 15.985; E-110)
como excipiente. Puede causar reacciones de tipo alérgico, incluido asma
especialmente en pacientes alérgicos al acido acetil salicilico.

Impotencia sexual
Aunque no son muchos los casos reportados de impotencia sexual, de llegar
a presentar algun sintoma informar al médico tratante.

Fertilidad, Embarazo y lactancia

Embarazo

Primer trimestre

La moderada cantidad de datos publicados sobre embarazos de riesgo (por
ejemplo entre 300-1000 resultados de embarazos) incluidas notificaciones
individuales y algunos estudios observacionales, no sugieren un aumento
del riesgo de malformaciones debido al tratamiento. Sin embrago,
basandose en todos los datos actuales, no se puede extraer una conclusion
definitiva. Los estudios con animales han demostrado toxicidad
reproductiva. Por tanto, quetiapina so6lo se debe utilizar durante el embarazo
si los beneficios justifican los riesgos potenciales.

Tercer trimestre

Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos (incluyendo quetiapina)
durante el tercer trimestre del embarazo presentan riesgo de reacciones
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adversas incluyendo sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia que
pueden variar en gravedad y duracion tras el parto. Ha habido notificaciones
de agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad
respiratoria, o trastorno alimenticio. En consecuencia, los recién nacidos
deben ser estrechamente supervisados.

Lactancia

En base a los datos muy limitados de los informes publicados sobre la
excrecion de quetiapina en la leche humana, la excrecién de quetiapina a
dosis terapéuticas parece ser inconsistente. Debido a la falta de datos
solidos, se debe tomar una decision de interrumpir la lactancia o para
interrumpir el tratamiento con quetiapina, teniendo en cuenta el beneficio de
la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer

Fertilidad

Los efectos de quetiapina en la fertilidad humana no se han evaluado. Se
han observado efectos relacionados con la elevacion de nivees de prolactina
en ratas, aungue estos no son directamente relevantes para los humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Teniendo en cuenta sus efectos principales sobre el sistema nervioso
central, quetiapina puede interferir con actividades que requieran alerta
mental. Por tanto, se debera aconsejar a los pacientes que no conduzcan o
utilicen maquinaria hasta que se conozca la susceptibilidad individual.

Nuevas reacciones adversas:

Reacciones adversas

Las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) mas frecuentemente
notificadas con quetiapina (210%) son somnolencia, mareo, sequedad de
boca, dolor de cabeza, sintomas de retirada (discontinuacién), elevacion de
los niveles de triglicéridos séricos, elevacion del colesterol total
(predominantemente de colesterol LDL), disminucion del colesterol HDL,
aumento de peso, disminucibn de la hemoglobina y sintomas
extrapiramidales.

Las incidencias de las RAMs asociadas al tratamiento con quetiapina, se
tabulan a continuacién (Tabla 1) segun el formato recomendado por el
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS
Grupo de Trabajo IllI; 1995).
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Tabla 1 RAMs asociadas al tratamiento con quetiapina

Las frecuencias de los acontecimientos adversos se clasifican de la forma
siguiente:

Muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100, <1/10), poco frecuentes (21/1.000,
<1/100), raros (21/10.000, <1/1.000) y muy raros (<1/10.000).

Trastornes de la sangre v del sistema linfatico

Muy frecuentes: Disrninncion de 1a hemoslobina®
Frecusntes: Lewcopenda"~, disminncion del recuento de
nenirofiles, summenio de eosinofilos™
Poco fecuentes: MNeuropenia| trombocitopenia | anemia,
dismimncion del recuento de plaguetas'
Paros: Agramlocitosis”
Trastornos del sistema inmuonologico
Poco fecuentes: Hipersensibilidad (inclwyendo reacciones
alérgicas en la pial)
Wiy raros: Reaccion anafilactica®
Trastornoes endocrines
Fraouentes: Hiperpraolactinernis"®, disminucion da T, toml®,

descenso de T, libre®, disminucion de T toml®™,
aumento de TSH*

Poco frecusntes: Disminncion de T libre™, hipotiroidismo™
Wiy raros: Secrecion inapropiada de la bormona
ansidiurética
Trastornoes del metabolismo v de la nutricion
Muy frecuentes: Elevacion de los miveles de triglicésidos

séricos'' " Elavacion del colesterol total
(predominantements colesterol LDL)""
Disminncion de colestarel HOL'™' | aumento de

pesa™!

Frecuentes: Aumento dal apetito, anmento de glucosa en
sansTe 3 nivelss hiperghacémicos’

Poco frecuentes: Hiponatremia™, disbetes Mellitus'**
Exacerbacion de la disbetes pre-existents

Faros: Sindrome metsbolico™

Trastornos psiquiatricos

Frecusntes: Suefios anormales v pesadillas, ideacion suicida
¥ Comportamiento suicida!

Paros: Sonambulisne ¥ reacciones relacionadas tales

como hablar dormide y desorden alimenticio
relacionado con el suedo
Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Marao®"’, sonmolencia™"’, cefalea, sintomas
extrapitamidales’ =
Frecuentes: Disarmia
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Poco frecuentes:

Comvulsion', sindrome de las piemas inguistas,
discinesia tardia’s, sincope®!”

Trastornes cardiacos

Frecusntes:

Taguicardia®, palpitacionas™

Poco frecuentes:

Prolongacion del QT Bradicardia

Trastormos ecolares

Fracuentes: | Visién bomosa
Trastornos vascalares

Fracuentes: Hipotension ortostatica®!”
Flaros: Tromboembolisme venoso

Trastornes respiratorios, toracicos ¥ mediastinicos
Fracusntas: Dhiznea™
Poco frecuentes: Fimitis

Trastorne:s gastreintestinales
Wuy fecuentes: Sequedad de boca
Fracuentes: Estrefimiento, dispepsia, vomins™
Poco frecuentes: Disfamia’
Flaros: Pancreatitis', obstuccion intestinal Tleo
Trastorne: hepatobiliares

Fracuentes: Elevacion de alaning aminowransferasa sérica

[ALTY", elevacion de los niveles de sammea-GT'

Poco frecusnte

Elevacion de la aspartsto transaminasa sérica

(AST)

Flaros: Ictericiz®, hepatitis
Trastornos de la piel v del tejido subcutines
Iy raros: Angipedema®, sindrome de Stevens-Johnson®

Frecuencia desconocida:

Mecrolisis Epidénmica Toxica, Eritema
Multiformes

Trastornos musculeesqueleticos v del tejide conjuntivo

Iy raros:

| Rabdomiolisis

Trastornos renales ¥ urinarios

Poco frecuentes:

| Ratencién urinaria

Embarazo, puerperio ¥ enfermedades perinatales

Frecusncia descomocida:

| Sindrome de sbstnencia neonatal de farmaces ™

Trastornos del aparate reproductor ¥ de la mama

Poco frecuentes:

Disfuncion sexmal

Faros:

Priapismo, galactorrea, hinchazon de las mamas,
TasiommD mensireal

Trastornoes generales ¥ alteraciones en el lngar de administracion

Muy Fecuentes:

Sintomas de retiradafdiscontinuacidn)”"”

Fracuentes: Astenia leve, edema periferico, irritabilidad,
pirexis
Paros: Smdrome neursleptice malisne', hipotermdia
Exploraciones complementarias
Faros: | Elevacion da creatina-fosfocinasa en sanzre'

Wer Seccidn 4.4

- Se puede produdir semnslencia, habitualmente durante las dos primeras semanas de tratamiento
¥ generalmente se resuelve con la administracién continuada de quetiapina.

3. En algunos pacientes tratados con quetiapina, se han observado
aumentos asintomaticos (cambio desde valores normales a >3X ULN en
cualquier momento) en los niveles de transaminasas séricas (ALT, AST) o de
gamma-GT. Estas elevaciones fueron habitualmente reversibles durante el
tratamiento continuado con quetiapina.
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4. Como con otros antipsicoticos con actividad bloqueante alfal

adrenérgica, quetiapina puede inducir frecuentemente hipotension

ortostatica, asociada a mareos, taquicardia y, en algunos pacientes, sincope,

especialmente durante el periodo inicial de titulacién de dosis.

5. Muy raramente, se han notificado casos de exacerbacion de la diabetes

preexistente.

6. El calculo de la frecuencia de estas RAs se ha realizado solamente a partir

de los datos de post-comercializacion.

7. Glucosa en sangre en ayunas 2 126 mg/dL (2 7,0 mmol/L) o glucosa en

sangre sin estar en ayunas 2 200 mg/dL (2 11,1 mmol/L) en al menos una

ocasion.

8. Se observé un aumento de la tasa de disfagia con quetiapina en relacion a

placebo solamente en los ensayos clinicos en depresién bipolar.

9. Basado en un aumento >7% del peso corporal desde el valor inicial. Se

produce predominantemente durante las primeras semanas de tratamiento

en adultos.

10. Se han observado, mas frecuentemente en ensayos clinicos en fase

aguda, controlados con placebo, en monoterapia, que evaluaron los

sintomas de discontinuacion, los siguientes sintomas de retirada: insomnio,

nauseas, cefalea, diarrea, vomitos, mareo, e irritabilidad. La incidencia de

estas reacciones habia disminuido significativamente después de una

semana de discontinuacion.

11. Triglicéridos 2 200 mg/dL (2 2,258 mmol/L) (pacientes 2 18 aios de edad)
2 150 mg/dL (2 1,694 mmol/L) (pacientes < 18 afios de edad) en al menos

una ocasion.

12. Colesterol =2 240 mg/dL (2 6,2064 mmol/L) (pacientes 2 18 ainos de edad) o

2200 mg/dL (2 5,172 mmol/L) (pacientes < 18 afios de edad) en al menos una

ocasion. Se ha observado muy frecuentemente un aumento del colesterol

LDL de 2 30 mg/dL (2 0,769 mmol/L). El cambio medio en los pacientes que

tuvieron este aumento fue de 41,7 mg/dL (2 1,07 mmol/L).

13. Véase el texto mas abajo.

14. Plaquetas < 100 x 109/L en al menos una ocasion.

15. Basado en los acontecimientos adversos de los ensayos clinicos las

notificaciones de aumento de creatina-fosfocinasa en sangre no se

asociaron con el sindrome neuroléptico maligno.

16. Niveles de prolactina (pacientes >18 anos de edad): >20 ug/L (>869,56

pmol/L) en varones; >30 pg/L (>1304,34 pmol/L) en mujeres en cualquier

momento.

17. Podria dar lugar a caidas.
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18. Colesterol HDL: <40 mg/dL (1,025 mmol/L) en varones; < 50 mg/dL (1,282
mmol/L) en mujeres en cualquier momento.
19. Incidencia de pacientes que presentan un cambio del QTc de < 450 mseg
a 2 450 mseg con un aumento de 2 30 mseg. En los ensayos con quetiapina,
controlados con placebo, el cambio medio y la incidencia de pacientes que
presentan un cambio a un nivel clinicamente significativo es similar entre
guetiapinay placebo.
20. Cambio de >132 mmol/L a £132 mmol/L en al menos una ocasion.
21. Se han notificado casos de ideacion suicida y comportamientos suicidas
durante el tratamiento con quetiapina o poco después de la interrupcién del
tratamiento.
22. Ver propiedades farmacodinamicas.
23. Se produjo una disminucién de hemoglobina a <13 g/dL (8,07 mmol/L) en
varones, a 12 g/dL (7,45 mmol/L) en mujeres, al menos en una ocasion, en
el 11% de los pacientes con quetiapina en todos los ensayos incluidos los
periodos de extension abiertos. Para estos pacientes, la disminucion
maxima media de hemoglobina en cualquier momento fue de -1,50 g/dL
24. Estas notificaciones se produjeron a menudo en el marco de taquicardia,
mareo, hipotension ortostatica y/o enfermedad cardiacal/respiratoria
subyacente.
25. Basado en los cambios desde el valor basal normal hasta un valor
potencialmente importante desde el punto de vista clinico en cualquier
momento postbasal en todos los ensayos. Los cambios en T4 total, T4 libre,
T3 total y T3 libre se definen como <0,8 x LLN (pmol/L) y el cambio en TSH es
>5 mUI/L en cualquier momento.
26. Basado en el aumento de la tasa de vémitos en los pacientes ancianos
(265 anos de edad).
27. Cambio en los neutréfilos desde >=1,5 x 109/L en el momento basal hasta
<0,5 x 109/L en cualquier momento durante el tratamiento y basado en los
pacientes con neutropenia grave (<0,5 x 109/L) e infeccion en todos los
ensayos clinicos con quetiapina.
28. Basado en los cambios desde el valor basal normal hasta un valor
potencialmente importante desde el punto de vista clinico en cualquier
momento postbasal en todos los ensayos. Los cambios en los eosinoéfilos se
definen como >1 x 109 células/L en cualquier momento.
29. Basado en los cambios desde el valor basal normal hasta un valor
potencialmente importante desde el punto de vista clinico en cualquier
momento postbasal en todos los ensayos. Los cambios en los glébulos
blancos se definen como <3X109 células/L en cualquier momento.
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30. Basado en informes de acontecimientos adversos del sindrome
metabolico de todos los ensayos clinicos con quetiapina.

31. En algunos pacientes, se observé en estudios clinicos un
empeoramiento de mas de uno de los factores metabdlicos de peso, glucosa
en sangre y lipidos.

33. Podria ocurrir al inicio del tratamiento o proXximo a este y estar asociada
a hipotension yl/o sincope. La frecuencia estd basada en informes de
reacciones adversas de bradicardias y eventos relacionados observados en
todos los ensayos con quetiapina.

Con el uso de neurolépticos se han notificado casos de prolongacion del QT,
arritmia ventricular, muerte subita inexplicada, paro cardiaco y torsades de
pointes, y se consideran efectos de clase

Nifios y adolescentes (de 10 a 17 afios de edad)

Las mismas reacciones adversas descritas anteriormente para adultos
deben ser consideradas para nifios y adolescentes. La siguiente tabla
resume las reacciones adversas que se producen con una mayor categoria
de frecuencia en pacientes niflos y adolescentes (10-17 afios de edad) que
en la poblacién adulta o las reacciones adversas que no han sido
identificadas en la poblacion adulta.

Tabla 2 Reacciones Adversas asociadas al tratamiento con quetiapina en
nifios y adolescentes que ocurren en una frecuencia mas alta que en
adultos, o no identificadas en la poblacién adulta.

Las frecuencias de los acontecimientos adversos se clasifican de la forma
siguiente:

Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000,
<1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000) y muy raros (<1/10.000).

Trastorno: endocrinos

Muy fecuentes | Blewaciones de prolactins'
Trastornoes del metabolismo v de la notricion
Muy fecuentes: | Aumento del apetito
Trastormos del sistema nervieso

Muy frecuentes: Sintomas extrapiramidales’
Fracusntas Sincope

Trastornos vascalares
Muy Fecuente: | Aumentos en la tensidn armerial®

Trastornos respiratorios, teracices ¥ mediastinicos
Frecuentes | Rinitis
Trastornes gasireintestinales
Wy frecuentes | Vomitos
Trastornos generales ¥ alteraciomes en el lnzar de administracion

Fracuentes: | Irritabilidad®

1 Niveles de prolactina (pacientes < 18 anos de edad): >20 ug/L (>869,56
pmol/L) en varones; >26 pg/L (>1130,428 pmol/L) en mujeres en cualquier
Principal: Cra 10 N (34 28

@ mliNet m
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 150 9001 %—5

(1) 2948700 Sjeontec
www.invima.gov.C‘ oM sz CO-5C73-411
Acta No. 23 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 261 de 488

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota




a TODOSPORUN
@ minsan 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

momento. Menos del 1% de los pacientes tuvo un aumento hasta un nivel de
prolactina >100 pg/L.

2. Basado en los cambios por encima de los umbrales clinicamente
significativos (adaptado a partir de los criterios de los “National Institutes of
Health”) o aumentos >20 mm Hg para la presién arterial sistélica o >10 mm
Hg para la diastolica en cualquier momento en dos ensayos, controlados con
placebo, en fase aguda (3-6 semanas) en nifios y adolescentes.

3. Nota: La frecuencia es consistente con la observada en adultos, pero la
irritabilidad puede estar asociada a implicaciones clinicas diferentes en
nifos y adolescentes en comparacién con adultos.

Nuevas interacciones:

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Teniendo en cuenta los efectos principales de quetiapina sobre el sistema
nervioso central, quetiapina sera empleada con precaucién en combinacion
con otros medicamentos de accion central y alcohol.

Debe tenerse precaucion al tratar pacientes que reciben otros medicamentos
que presentan efectos anticolinérgicos (muscarinicos).

El citocromo P450 (CYP) 3A4 es el enzima que es responsable
principalmente del metabolismo de quetiapina mediado por el citocromo
P450. En un estudio de interaccion con voluntarios sanos, la administracion
concomitante de quetiapina (dosis de 25 mg) con ketoconazol, un inhibidor
de CYP3A4, produjo un aumento de 5 a 8 veces en el AUC de quetiapina. En
base a esto, esta contraindicado el uso concomitante de quetiapina con
inhibidores de CYP3A4. Tampoco esta recomendado consumir zumo de
pomelo durante el tratamiento con quetiapina.

En un estudio de dosis multiple en pacientes para evaluar la farmacocinética
de quetiapina administrada antes y durante el tratamiento con
carbamazepina (un conocido inductor de enzimas hepaticos), la co-
administracion de carbamazepina incrementé significativamente el
aclaramiento de quetiapina. Este incremento en el aclaramiento redujo, por
término medio, la exposicién sistémica a quetiapina (determinada mediante
el AUC) hasta un 13% en comparacién a la exposicion durante la
administracion de quetiapina sola, aunque en algunos pacientes se observo
un efecto mayor. Como consecuencia de esta interaccién, se pueden
producir concentraciones plasmaticas menores, lo que puede afectar a la
eficacia del tratamiento con quetiapina. La co-administracion de quetiapinay
fenitoina (otro inductor del enzima microsomal) caus6é un aclaramiento
altamente incrementado de quetiapina en aproximadamente el 450%. En
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pacientes que estan siendo tratados con un inductor de enzimas hepaticos,
el tratamiento con quetiapina se deberd iniciar solamente si el meédico
considera que los beneficios de quetiapina superan los riesgos de retirar el
inductor de enzimas hepaticos. Es importante que todo cambio en el
inductor sea gradual y, si se requiere, sea reemplazado por un no inductor
(por ejemplo, valproato de sodio).

La farmacocinética de quetiapina no se altero significativamente por la co-
administracion de los antidepresivos imipramina (un conocido inhibidor de
CYP 2D6) o fluoxetina (un conocido inhibidor de CYP 3A4 y de CYP 2D6).

La farmacocinética de quetiapina no se alter6 significativamente por la co-
administracion de los antipsicéticos risperidona o haloperidol. El uso
concomitante de quetiapina y tioridazina provocé un aumento en el
aclaramiento de quetiapina de aproximadamente el 70%.

La farmacocinética de quetiapina no se alteré tras la co-administracion con
cimetidina.
La farmacocinética de litio no se alter6 con la co-administracién de
guetiapina.

En un estudio aleatorizado de 6 semanas, de litio y quetiapina de liberacién
prolongada frente a placebo y quetiapina de liberacién prolongada en
pacientes adultos con mania aguda, se ha observado una mayor incidencia
de eventos extrapiramidales relacionados (en particular, temblor),
somnolencia, y aumento de peso en el grupo del litio comparado con
placebo.

La farmacocinética de valproato de sodio y de quetiapina no se alter6 de
forma clinicamente relevante cuando se administraron simultaneamente. En
un estudio retrospectivo en nifios y adolescentes que recibieron valproato,
guetiapina, o ambos, se encontr6 una mayor incidencia de leucopenia y
neutropenia en el grupo que recibi6 la combinacién frente a los grupos en
monoterapia.

No se han realizado estudios formales de interaccibn con medicamentos
cardiovasculares frecuentemente utilizados.

Se debe tener precaucion cuando se emplee quetiapina de forma
concomitante con medicamentos que se sabe causan desequilibrio
electrolitico o aumentan el intervalo QT.
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Ha habido notificaciones de resultados falsos positivos en
enzimoinmunoensayos para metadona y antidepresivos triciclicos en
pacientes que han tomado quetiapina. Se recomienda la confirmacion de los
resultados cuestionables de la deteccion por inmunoensayo mediante una
técnica cromatografia apropiada.

3.1.9.10. ONBRIZE® BREEZHALER 150 MCG POLVO PARA INHALACION
(CAPSULA DURA)

Expediente :20019134

Radicado : 20181120040

Fecha : 15/06/2018

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: Cada capsula dura con polvo para inhalacion contiene 0.15mg de
Indacaterol

Forma farmacéutica: Polvo para inhalacion

Indicaciones: Indicado para el tratamiento broncodilatador de mantenimiento a
largo plazo, con una administracion diaria, de la obstrucciébn de las vias
respiratorias en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

Contraindicaciones: hipersensibilidad al medicamento

Se incluye en advertencias y precauciones:

En asma:

Los agonistas adrenérgicos 32 de accion prolongada pueden aumentar el riesgo
de que se produzcan acontecimientos adversos graves relacionados con el asma,
por ejemplo, la muerte del paciente, cuando se utilizan para el tratamiento del
asma.

En efectos cardiovasculares: prolongacion del intervalo QT.

Se incluye en la seccion de método de administracion:

Se debe ensefar a los pacientes la forma de administrar correctamente el
producto. Si los pacientes no sienten una mejoria en la respiracion, hay que
preguntarles si no han ingerido el medicamento en lugar de inhalarlo.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Modificacién de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

- Maodificaciéon de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto NPI Ref. No. N/A, fecha de distribucién 30 de Septiembre de 2013

- Declaraciéon Sucinta NSS Ref. No. N/A, fecha de distribucion 30 de
Septiembre de 2013

Nueva dosificacion:

Posologia Y Administracion

Adultos

La posologia recomendada para Onbrize Breezhaler consiste en la inhalacién una
vez al dia del contenido de una capsula de 150 ug utilizando el inhalador Onbrize
Breezhaler. La dosis s6lo debe aumentarse por prescripcion facultativa.

Se ha constatado que la inhalacion una vez al dia del contenido de una capsula de
300 g utilizando el inhalador Onbrize Breezhaler ofrece beneficios clinicos
adicionales en algunos pacientes, por ejemplo, en lo que concierne a la dificultad
para respirar, especialmente en los pacientes afectados de EPOC grave. La dosis
maxima es de 300 ug una vez al dia.

Posologia en poblaciones especiales

No es preciso ajustar la dosis en los pacientes geriatricos, los pacientes con
disfuncion hepatica leve o moderada ni en los pacientes con disfuncion renal. No
se dispone de datos sobre sujetos con disfuncién hepatica grave.

No debe utilizarse Onbrize Breezhaler en los pacientes menores de 18 afos.

Modo de administracion

Las capsulas de Onbrize Breezhaler s6lo deben administrarse por via inhalatoria
bucal y utilizando exclusivamente el inhalador Onbrize Breezhaler. Las capsulas
de Onbrize Breezhaler no deben ingerirse.

Onbrize Breezhaler debe administrarse todos los dias a la misma hora. En caso de
olvido de una dosis se debe tomar la dosis siguiente en el horario habitual del
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Las capsulas de Onbrize Breezhaler deben conservarse siempre en el blister y
extraerse inmediatamente antes de usarlas. Las instrucciones de uso del inhalador
Onbrize Breezhaler figuran en el apartado informacion para el paciente, al final de
este prospecto.

Se debe ensefiar a los pacientes la forma de administrar correctamente el
producto. Si los pacientes no sienten una mejoria en la respiracion, hay que
preguntarles si no han ingerido el medicamento en lugar de inhalarlo

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones
Onbrize Breezhaler estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al
indacaterol o a cualquiera de los excipientes.

Advertencias y precauciones

Asma

Onbrize Breezhaler no debe utilizarse en el asma porque no se dispone de datos
sobre su uso prolongado en los pacientes asmaticos.

Existe un aumento del riesgo de exacerbaciones severas y de muerte, relacionado
con el consumo de agonistas adrenérgicos B2 de accién prolongada (LABAs)
como monoterapia en el tratamiento del asma.

El uso de un LABA solo, sin el uso de un medicamento para el control del asma a
largo plazo, tal como un corticosteroide inhalado, estd contraindicado en el
tratamiento del asma.

Hipersensibilidad

Tras la administracion de Onbrize Breezhaler se han notificado reacciones
inmediatas de hipersensibilidad. Ante la apariciébn de signos indicativos de una
reaccion alérgica (a saber, dificultad para respirar o deglutir, hinchazén de la
lengua, los labios y el rostro, urticaria 0 exantema) se debe retirar de inmediato el
tratamiento con Onbrize Breezhaler e instituir un tratamiento alternativo.

Broncoespasmo paraddjico

Como ocurre con otros tratamientos inhalatorios, la administracion de Onbrize
Breezhaler puede causar un broncoespasmo paradéjico potencialmente mortal. En
caso de producirse, debera interrumpirse de inmediato la administracion de

Onbrize Breezhaler y se instaurara un tratamiento alternativo.
1SO 9001 L 4
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Agravamiento de la enfermedad

Onbrize Breezhaler no estd indicado para el tratamiento inicial de los episodios
agudos de broncoespasmo, es decir, como tratamiento de rescate. Si la EPOC se
agrava durante el tratamiento con Onbrize Breezhaler, es preciso volver a
examinar al paciente y reconsiderar el tratamiento de la enfermedad. No es
adecuado aumentar la dosis diaria de Onbrize Breezhaler por encima de la dosis
maxima.

Efectos sistémicos

Aunque no suelen observarse efectos clinicamente significativos sobre el aparato
cardiovascular después de administrar Onbrize Breezhaler en las dosis
recomendadas, como ocurre con otros agonistas adrenérgicos 32, el indacaterol
debe utilizarse con cautela en pacientes con trastornos cardiovasculares
(arteriopatia coronaria, infarto agudo de miocardio, arritmias cardiacas e
hipertension), con trastornos convulsivos o0 tirotoxicosis, 0 excesivamente
sensibles a los agonistas adrenérgicos (2.

Al igual que sucede con otros adrenérgicos 2, Onbrize Breezhaler no debe
utilizarse con mayor frecuencia ni en dosis superiores a las recomendadas.

Onbrize Breezhaler no debe administrarse simultdneamente con otros agonistas
adrenérgicos B2 de accion prolongada ni con medicamentos que contienen dichos
agonistas.

Efectos cardiovasculares

Al igual que otros agonistas adrenérgicos 2, el indacaterol puede tener efectos
cardiovasculares clinicamente significativos en algunos pacientes, objetivables por
el aumento de la frecuencia del pulso, la tension arterial o los sintomas. Si
aparecen estos efectos, puede que haya que suspender el tratamiento. Se ha
observado, asimismo, que los agonistas adrenérgicos [ inducen alteraciones del
ECG, como aplanamiento de la onda T, prolongacion del intervalo QT y depresion
del segmento ST, si bien se desconoce la trascendencia clinica de estas
observaciones.

En los ensayos clinicos en los que Onbrize Breezhaler se administr6 a las dosis
terapéuticas recomendadas no se han observado efectos clinicamente
importantes en la prolongacion del intervalo QTc.

Hipopotasemia
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En algunos pacientes, los agonistas adrenérgicos (2 pueden inducir una
hipopotasemia importante, capaz de provocar efectos adversos cardiovasculares.
El descenso del potasio sérico suele ser transitorio y no requiere administrar
suplementos. En pacientes con EPOC grave, la hipoxia y el tratamiento
concomitante pueden intensificar la hipopotasemia, lo que puede aumentar la
propension a las arritmias cardiacas.

Hyperglucemia

La inhalacion de dosis elevadas de agonistas adrenérgicos 32 puede acrecentar la
concentracion plasmatica de glucosa. Al iniciar un tratamiento con Onbrize
Breezhaler, dicha concentraciébn debe vigilarse méas estrechamente en los
pacientes diabéticos.

En los ensayos clinicos, las variaciones clinicamente significativas de la glucemia
fueron por lo general entre un 1 y un 2% mas frecuentes con Onbrize Breezhaler
(administrado en las dosis recomendadas) que con el placebo. Onbrize Breezhaler
no ha sido estudiado en pacientes con diabetes mellitus insuficientemente
controlada.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicoldgico

Los antecedentes de seguridad de Onbrize Breezhaler incluyen la exposicion
durante un maximo de un afio a dosis entre dos y cuatro veces superiores a las
dosis terapéuticas recomendadas.

Las reacciones adversas mas frecuentes con las dosis recomendadas consistieron
en rinofaringitis, infeccion de las vias respiratorias altas, tos, cefalea y espasmos
musculares. La gran mayoria fueron de grado leve o moderado y se volvieron
menos frecuentes en el curso del tratamiento.

Con las dosis recomendadas, el conjunto de las reacciones adversas a Onbrize
Breezhaler en pacientes con EPOC pone de manifiesto unos efectos sistémicos de
la estimulacién adrenérgica (B2 carentes de trascendencia clinica. La variacion
media de la frecuencia cardiaca era inferior a un latido por minuto, y la taquicardia
era infrecuente y se notific6 con una frecuencia similar a la registrada con el
placebo. No se detectaron prolongaciones significativas del intervalo QTcF en
comparacion con el placebo. La frecuencia de intervalos QTcF apreciablemente
prolongados [es decir, >450 ms (hombres) y >470 ms (mujeres)] y las
notificaciones de hipopotasemia fueron similares a las registradas con placebo. La
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media de las variaciones maximas de la glucemia era similar con Onbrize
Breezhaler y con placebo.

Descripcion de la poblacion

El programa de desarrollo clinico de fase Il de Onbrize Breezhaler const6 de 16
estudios clave y en él participaron mas de 9000 pacientes con diagnostico clinico
de EPOC entre moderada y grave. Se agruparon los datos de seguridad
farmacoldégica de 11 de dichos estudios, en los que el tratamiento duré 12
semanas como minimo, correspondientes a 4764 pacientes expuestos a dosis de
indacaterol de hasta 600 ug una vez al dia, de los cuales 2611 recibian 150 pg
una vez al dia y 1157 recibian 300 pug una vez al dia. Aproximadamente el 41% de
los pacientes padecian EPOC grave. La media de edad de los pacientes era de 64
afos, el 48% tenian 65 afios 0 mas, y la mayoria (80%) eran de raza blanca.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos
Las reacciones adversas de la tabla 1 proceden de la mencionada base de datos
agrupados de seguridad en la EPOC y se citan segun la clasificacion de 6rganos,
aparatos o sistemas del MedDRA y se ordenan por orden decreciente de
frecuencia en la pauta diaria de 150 pg de indacaterol. En cada clase de 6rgano,
aparato o sistema, las reacciones adversas se enumeran por orden de frecuencia,
primero las mas frecuentes. Ademas, para cada reaccion adversa se indica la
categoria de frecuencia correspondiente segun la convencién siguiente (CIOMS
[ll): muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100, < 1/10); infrecuente (= 1/1000, <
1/100); rara (= 1/10 000, < 1/1000); muy rara (< 1/10 000), incluidas las
notificaciones aisladas.
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Tabla 1 Reacciones adversas de la base de datos agrupados de seguridad
enlaEPOC

Reacciones adversas Indacatercl Indacaterol Placebo Categoria de

150 pguvad 300 pg uwwvd frecuencia

N=2611 HN=115T7 N=2012
n (%) n (%) n (%)

Infecciones e infestaciones
- Rinefaringitis 167 (6.4) 165 (14.3) 160 (B4) Muy recuente
- Infeccion de las vias respiratorias aftas 175 (B8.7) 164 (14.2) 206 (10,2} Muy frecuente
- Sinusitis 82(2.00 37 (3.3 42(2.1) Frecuants
Trastomes del sistema inmunitaric
- Hipersensibilidad 11 (0.4) 4(0.4) 704 Infrecuente
Trastornos del metabolismo y de la
nutricion
- Diabates & hiparglucemia® 18 (0.7) 19(1.8) 18 (0.9) Frecuents
Trastormos del sistema nervioso
- Cefalea 83 (3.8 43(37) 61(3.0) Frecuents
- Mareos a7 (1,4) 20 (2.5) 40(2,0) Frecuente
- Parastesia 8(0.3) 3(0.3) 3(0.2) Infrecusnts
Trastorneos cardiacos
- Cardiopatia isquémica® 22(0,8) 18 (1.6) 2(04) Frecuente
- Palpitaciones 13(0,5) 1413 23(1.1) Frecuents
- Fibrilacién auricular 12(0.5) & (0.7) 11 (0.5) Infrecuents
- Taguicardia 5{0.2) 7 (0,8) a{04) Infrecusnts
Trastornos respiraterios, toricicos y
del mediastino
-Tos 120 14.9) 95 (8.2) 104 (5.2) Frecuents
- Dolor faringolaringeo, incluida la 50(1.8) 37 (3.3) 33(1.8) Frecuents
imitacion de la garganta
- Rinamea 40(1,5) 37(3.2) 22(1.1) Frecuente
- Broncoespasmo paraddjico 5(0.2) 8 (0.7) 13(0.7) Infrecusnte
Trastormos de la piel y del tejido
subcutineo
- Prurito/exantema 22(0,8) i7(1.5) 12 (0,9) Frecuents
Trastornos osteomusculares y del
tejido conectivo
- Espasmos musculares 46 (1,8) 40 (3.5) 21(1.0) Frecuents
- Dolor osteomuscular 18 (0,8) 28 (2,3) 23(1,1) Frecuents
- Mialgia 23(0.8) 8(0.7) 12(0.6) Infrecuenta
Trastomos generales y afecciones en
el sitio de la administracion
- Dolor toracico 33(1.3) 19 (1.6) 24(1.2) Frecuante
- Edema periférico 2E(LL 16(1.9) 13007 Frecuente

Las reacciones adversas proceden de la base de datos agrupados de seguridad
en la EPOC. La frecuencia de cada una de ellas se basa en el porcentaje de
pacientes que padecieron la reaccion adversa respectiva en la poblacion con
EPOC usada para el analisis de la seguridad. La categoria de frecuencia se basa
en la dosis de 150 ug o de 300 ug, la que proporcione el porcentaje mas alto. Se
han notificado casos de hipersensibilidad asociados al uso de Onbrize Breezhaler
después de la aprobacion del producto. Como estos casos fueron notificados de
forma espontanea por una poblacion de tamafo incierto no siempre es posible
estimar su frecuencia, ni establecer una relacion causal con el uso del
medicamento, de modo que su frecuencia se calculdé a partir de la experiencia
recabada en los ensayos clinicos. Los términos marcados con asterisco (*) son
términos de busqueda estandar en el MedDRA.

Con una dosis mas alta no recomendada, es decir, con 600 ug administrados una
vez al dia, las reacciones adversas a Onbrize Breezhaler eran, en conjunto,
similares a las observadas con las dosis recomendadas. También se registraron
temblores. La rinofaringitis y los espasmos musculares, las cefaleas y el edema
periférico fueron mas frecuentes que con las dosis recomendadas.
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Reacciones adversas especificas

En ensayos clinicos de fase lll, profesionales sanitarios observaron que, en las
visitas al consultorio, una media del 17-20% de los pacientes presentaba tos
esporadica que solia aparecer en los 15 segundos posteriores a la inhalacion y
generalmente duraba 5 segundos. En general, esta tos que aparecia tras la
inhalacion se toleraba bien, y en los estudios en los que se administraron las dosis
recomendadas no obligd a ningun paciente a dejar el tratamiento (la tos es un
sintoma de EPOC y hasta el 8,2% de los pacientes refirieron tos como
acontecimiento adverso). No hay pruebas de que la tos que aparece tras la
inhalacion se asocie a broncoespasmo, exacerbaciones, agravamiento de la
enfermedad o pérdida de eficacia.

Nuevas interacciones:

Farmacos que prolongan el intervalo QTc

Al igual que otros agonistas adrenérgicos (2, Onbrize Breezhaler debe
administrarse con precaucion en pacientes que estén recibiendo inhibidores de la
monoaminooxidasa, antidepresivos triciclicos o cualquier otro medicamento que
prolongue el intervalo QT, ya que los efectos de estos farmacos sobre dicho
intervalo pueden potenciarse. Los medicamentos que prolongan el intervalo QT
pueden elevar el riesgo de arritmia ventricular.

Simpaticomiméticos

La administracion concurrente de otros simpaticomiméticos (solos o como
integrantes de una politerapia) puede potenciar los efectos adversos de Onbrize
Breezhaler.

Hipopotasemia

La coadministracion de derivados metilxantinicos, corticoides o diuréticos no
ahorradores de potasio puede intensificar el posible efecto hipopotasemiante de
los agonistas adrenérgicos 2.

Betabloqueantes

Los betabloqueantes pueden debilitar o antagonizar el efecto de los agonistas
adrenérgicos 2. Por ello, no debe administrarse Onbrize Breezhaler junto con
betabloqueantes (incluidos los colirios) a menos que su uso esté claramente
justificado. Cuando sean necesarios, se optarda preferentemente por
betabloqueantes cardioselectivos, aunque deben administrarse con precaucion.
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La inhibicién de los principales responsables de la depuracion del indacaterol, el
CYP3A4 y la glucoproteina P (P-gp), no afecta la inocuidad de las dosis
terapéuticas de Onbrize Breezhaler. Se llevaron a cabo estudios de interaccién
farmacoldgica utilizando inhibidores potentes y especificos del CYP3A4 y la P-gp
(es decir, ketoconazol, eritromicina, verapamilo y ritonavir). Con el uso del
verapamilo como inhibidor prototipico de la P-gp, el AUC se multiplico por 1,4-2 y
la Cmax por 1,5. La coadministracion de eritromicina y Onbrize Breezhaler
multiplicé el AUC por 1,4-1,6 y la Cmax por 1,2. La inhibicién conjunta de P-gp y
CYP3A4 por el ketoconazol, inhibidor doble muy potente, multiplicé el AUC por 2 y
la Cméax por 1,4. El tratamiento simultaneo con ritonavir, otro inhibidor doble del
CYP3A4 y la P-gp, aumentd entre 1,6 y 1,8 veces el AUC, pero no afecté a la
Cmax. Considerados en conjunto, los datos indican que la depuracién sistémica
esta influida por la modulacion de la actividad de Pgp y de CYP3A4, y que la
duplicacién del AUC causada por el potente inhibidor doble ketoconazol refleja el
impacto de la maxima inhibicion conjunta. Dados los antecedentes de seguridad
del tratamiento con Onbrize Breezhaler en ensayos clinicos de hasta un afio de
duracion con dosis entre dos y cuatro veces superiores a las terapéuticas
recomendadas, la magnitud de los aumentos de la exposicion como consecuencia
de interacciones farmacologicas no plantea problemas de seguridad.

No se han observado interacciones farmacoldgicas entre Onbrize Breezhaler y
medicamentos coadministrados. Los estudios in vitro han indicado que la
capacidad del indacaterol de causar interacciones metabdlicas con medicamentos
es insignificante en los niveles de exposicion sistémica que se alcanzan en la
practica clinica.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de lareferencia, asi:

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto NPI Ref. No. N/A, fecha de distribucién 30 de Septiembre de
2013

- Declaracion Sucinta NSS Ref. No. N/A, fecha de distribucién 30 de
Septiembre de 2013

Nueva dosificacion:
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Posologia Y Administracion

Adultos

La posologia recomendada para Onbrize Breezhaler consiste en la
inhalacion una vez al dia del contenido de una capsula de 150 ug utilizando
el inhalador Onbrize Breezhaler. La dosis so6lo debe aumentarse por
prescripcion facultativa.

Se ha constatado que la inhalacién una vez al dia del contenido de una
capsula de 300 pg utilizando el inhalador Onbrize Breezhaler ofrece
beneficios clinicos adicionales en algunos pacientes, por ejemplo, en lo que
concierne a la dificultad para respirar, especialmente en los pacientes
afectados de EPOC grave. La dosis maxima es de 300 pug una vez al dia.

Posologia en poblaciones especiales

No es preciso ajustar la dosis en los pacientes geriatricos, los pacientes con
disfuncion hepatica leve o moderada ni en los pacientes con disfuncion
renal. No se dispone de datos sobre sujetos con disfuncion hepatica grave.

No debe utilizarse Onbrize Breezhaler en los pacientes menores de 18 afos.

Modo de administracion

Las capsulas de Onbrize Breezhaler s6lo deben administrarse por via
inhalatoria bucal y utilizando exclusivamente el inhalador Onbrize
Breezhaler. Las capsulas de Onbrize Breezhaler no deben ingerirse.

Onbrize Breezhaler debe administrarse todos los dias a la misma hora. En
caso de olvido de una dosis se debe tomar la dosis siguiente en el horario
habitual del préximo dia.

Las capsulas de Onbrize Breezhaler deben conservarse siempre en el blister
y extraerse inmediatamente antes de usarlas. Las instrucciones de uso del
inhalador Onbrize Breezhaler figuran en el apartado informacién para el
paciente, al final de este prospecto.

Se debe ensefiar a los pacientes la forma de administrar correctamente el
producto. Si los pacientes no sienten una mejoria en la respiracién, hay que
preguntarles si no han ingerido el medicamento en lugar de inhalarlo

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones
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Onbrize Breezhaler esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
al indacaterol o a cualquiera de los excipientes.

Advertencias y precauciones

Asma

Onbrize Breezhaler no debe utilizarse en el asma porque no se dispone de
datos sobre su uso prolongado en los pacientes asméticos.

Existe un aumento del riesgo de exacerbaciones severas y de muerte,
relacionado con el consumo de agonistas adrenérgicos B2 de accién
prolongada (LABAs) como monoterapia en el tratamiento del asma.

El uso de un LABA solo, sin el uso de un medicamento para el control del
asma a largo plazo, tal como un corticosteroide inhalado, esta
contraindicado en el tratamiento del asma.

Hipersensibilidad

Tras la administracion de Onbrize Breezhaler se han notificado reacciones
inmediatas de hipersensibilidad. Ante la aparicion de signos indicativos de
una reaccién alérgica (a saber, dificultad para respirar o deglutir, hinchazoén
de la lengua, los labios y el rostro, urticaria o exantema) se debe retirar de
inmediato el tratamiento con Onbrize Breezhaler e instituir un tratamiento
alternativo.

Broncoespasmo paradéjico

Como ocurre con otros tratamientos inhalatorios, la administracion de
Onbrize Breezhaler puede causar un broncoespasmo paradéjico
potencialmente mortal. En caso de producirse, debera interrumpirse de
inmediato la administracion de Onbrize Breezhaler y se instaurard un
tratamiento alternativo.

Agravamiento de la enfermedad

Onbrize Breezhaler no esta indicado para el tratamiento inicial de los
episodios agudos de broncoespasmo, es decir, como tratamiento de rescate.
Si la EPOC se agrava durante el tratamiento con Onbrize Breezhaler, es
preciso volver a examinar al paciente y reconsiderar el tratamiento de la
enfermedad. No es adecuado aumentar la dosis diaria de Onbrize Breezhaler
por encima de la dosis maxima.

Efectos sistémicos
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Aunque no suelen observarse efectos clinicamente significativos sobre el
aparato cardiovascular después de administrar Onbrize Breezhaler en las
dosis recomendadas, como ocurre con otros agonistas adrenérgicos B2, el
indacaterol debe utilizarse con cautela en pacientes con trastornos
cardiovasculares (arteriopatia coronaria, infarto agudo de miocardio,
arritmias cardiacas e hipertensién), con trastornos convulsivos o0
tirotoxicosis, o excesivamente sensibles a los agonistas adrenérgicos 32.

Al igual que sucede con otros adrenérgicos 32, Onbrize Breezhaler no debe
utilizarse con mayor frecuencia ni en dosis superiores a las recomendadas.

Onbrize Breezhaler no debe administrarse simultaneamente con otros
agonistas adrenérgicos B2 de accién prolongada ni con medicamentos que
contienen dichos agonistas.

Efectos cardiovasculares

Al igual que otros agonistas adrenérgicos B2, el indacaterol puede tener
efectos cardiovasculares clinicamente significativos en algunos pacientes,
objetivables por el aumento de la frecuencia del pulso, la tensién arterial o
los sintomas. Si aparecen estos efectos, puede que haya que suspender el
tratamiento. Se ha observado, asimismo, que los agonistas adrenérgicos
inducen alteraciones del ECG, como aplanamiento de la onda T,
prolongacién del intervalo QT y depresion del segmento ST, si bien se
desconoce la trascendencia clinica de estas observaciones.

En los ensayos clinicos en los que Onbrize Breezhaler se administré a las
dosis terapéuticas recomendadas no se han observado efectos clinicamente
importantes en la prolongacion del intervalo QTc.

Hipopotasemia

En algunos pacientes, los agonistas adrenérgicos B2 pueden inducir una
hipopotasemia importante, capaz de provocar efectos adversos
cardiovasculares. El descenso del potasio sérico suele ser transitorio y no
requiere administrar suplementos. En pacientes con EPOC grave, la hipoxia
y el tratamiento concomitante pueden intensificar la hipopotasemia, lo que
puede aumentar la propension a las arritmias cardiacas.

Hyperglucemia
La inhalacion de dosis elevadas de agonistas adrenérgicos B2 puede
acrecentar la concentracion plasméatica de glucosa. Al iniciar un tratamiento
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con Onbrize Breezhaler, dicha concentraciéon debe vigilarse més
estrechamente en los pacientes diabéticos.

En los ensayos clinicos, las variaciones clinicamente significativas de la
glucemia fueron por lo general entre un 1 y un 2% mas frecuentes con
Onbrize Breezhaler (administrado en las dosis recomendadas) que con el
placebo. Onbrize Breezhaler no ha sido estudiado en pacientes con diabetes
mellitus insuficientemente controlada.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicoldgico

Los antecedentes de seguridad de Onbrize Breezhaler incluyen la exposicion
durante un maximo de un afio a dosis entre dos y cuatro veces superiores a
las dosis terapéuticas recomendadas.

Las reacciones adversas mas frecuentes con las dosis recomendadas
consistieron en rinofaringitis, infeccién de las vias respiratorias altas, tos,
cefalea y espasmos musculares. La gran mayoria fueron de grado leve o
moderado y se volvieron menos frecuentes en el curso del tratamiento.

Con las dosis recomendadas, el conjunto de las reacciones adversas a
Onbrize Breezhaler en pacientes con EPOC pone de manifiesto unos efectos
sistémicos de la estimulacion adrenérgica B2 carentes de trascendencia
clinica. La variacion media de la frecuencia cardiaca era inferior a un latido
por minuto, y la taquicardia era infrecuente y se notificé con una frecuencia
similar a la registrada con el placebo. No se detectaron prolongaciones
significativas del intervalo QTcF en comparacion con el placebo. La
frecuencia de intervalos QTcF apreciablemente prolongados [es decir, >450
ms (hombres) y >470 ms (mujeres)] y las notificaciones de hipopotasemia
fueron similares a las registradas con placebo. La media de las variaciones
maximas de la glucemia era similar con Onbrize Breezhaler y con placebo.

Descripcién de la poblacion

El programa de desarrollo clinico de fase Ill de Onbrize Breezhaler consto6 de
16 estudios clave y en él participaron mas de 9000 pacientes con diagnostico
clinico de EPOC entre moderada y grave. Se agruparon los datos de
seguridad farmacolégica de 11 de dichos estudios, en los que el tratamiento
duré 12 semanas como minimo, correspondientes a 4764 pacientes
expuestos a dosis de indacaterol de hasta 600 pg una vez al dia, de los
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cuales 2611 recibian 150 pg una vez al dia y 1157 recibian 300 pg una vez al
dia. Aproximadamente el 41% de los pacientes padecian EPOC grave. La
media de edad de los pacientes era de 64 afios, el 48% tenian 65 afios 0 mas,
y la mayoria (80%) eran de raza blanca.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos

Las reacciones adversas de la tabla 1 proceden de la mencionada base de
datos agrupados de seguridad en la EPOC y se citan segun la clasificacién
de organos, aparatos o sistemas del MedDRA y se ordenan por orden
decreciente de frecuencia en la pauta diaria de 150 pg de indacaterol. En
cada clase de d6rgano, aparato o sistema, las reacciones adversas se
enumeran por orden de frecuencia, primero las mas frecuentes. Ademas,
para cada reaccion adversa se indica la categoria de frecuencia
correspondiente segun la convencidén siguiente (CIOMS Illl): muy frecuente (2
1/10); frecuente (2 1/100, < 1/10); infrecuente (= 1/1000, < 1/100); rara (= 1/10
000, < 1/1000); muy rara (< 1/10 000), incluidas las notificaciones aisladas.

Tabla 1 Reacciones adversas de la base de datos agrupados de seguridad

en la EPOC

Reacciones adversas Indacatercl Indacaterol Placebo Categoria de

150 pguvad 300 pg uwwvd frecuencia

N=2611 HN=115T7 N=2012
n (%) n (%) n (%)

Infecciones e infestaciones
- Rinefaringitis 167 (6.4) 165 (14.3) 160 (B4) Muy recuente
- Infeccion de las vias respiratorias aftas 175 (B8.7) 164 (14.2) 206 (10,2} Muy frecuente
- Sinusitis 82(2.00 37 (3.3 42(2.1) Frecuants
Trastomes del sistema inmunitaric
- Hipersensibilidad 11 (0.4) 4(0.4) 704 Infrecuente
Trastornos del metabolismo y de la
nutricion
- Diabates & hiparglucemia® 18 (0.7) 19(1.8) 18 (0.9) Frecuents
Trastormos del sistema nervioso
- Cefalea 83 (3.8 43(37) 61(3.0) Frecuents
- Mareos a7 (1,4) 20 (2.5) 40(2,0) Frecuente
- Parastesia 8(0.3) 3(0.3) 3(0.2) Infrecusnts
Trastorneos cardiacos
- Cardiopatia isquémica® 22(0,8) 18 (1.6) 2(04) Frecuente
- Palpitaciones 13(0,5) 1413 23(1.1) Frecuents
- Fibrilacién auricular 12(0.5) & (0.7) 11 (0.5) Infrecuents
- Taguicardia 5{0.2) 7 (0,8) a{04) Infrecusnts
Trastornos respiraterios, toricicos y
del mediastino
-Tos 120 14.9) 95 (8.2) 104 (5.2) Frecuents
- Dolor faringolaringeo, incluida la 50(1.8) 37 (3.3) 33(1.8) Frecuents
imitacion de la garganta
- Rinomea 40 (1,5) 37 (3.3) 22(1.1) Frecuents
- Broncoespasmo paraddjico 5(0.2) 8 (0.7) 13(0.7) Infrecusnte
Trastormos de la piel y del tejido
subcutineo
- Prurito/exantema 22(0,8) i7(1.5) 12 (0,9) Frecuents
Trastornos osteomusculares y del
tejido conectivo
- Espasmos musculares 46 (1,8) 40 (3.5) 21(1.0) Frecuents
- Dolor osteomuscular 18 (0,8) 28 (2,3) 23(1,1) Frecuents
- Mialgia 23(0.8) 8(0.7) 12(0.6) Infrecuenta
Trastomos generales y afecciones en
el sitio de la administracion
- Dolor toracico 33(1.3) 19 (1.6) 24(1.2) Frecuante
- Edema periférico 2E(LL 16(1.9) 13007 Frecuente
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Las reacciones adversas proceden de la base de datos agrupados de
seguridad en la EPOC. La frecuencia de cada una de ellas se basa en el
porcentaje de pacientes que padecieron la reaccién adversa respectiva en la
poblacion con EPOC usada para el andlisis de la seguridad. La categoria de
frecuencia se basa en la dosis de 150 pg o de 300 pg, la que proporcione el
porcentaje mas alto. Se han notificado casos de hipersensibilidad asociados
al uso de Onbrize Breezhaler después de la aprobacion del producto. Como
estos casos fueron notificados de forma espontanea por una poblacion de
tamafo incierto no siempre es posible estimar su frecuencia, ni establecer
una relacion causal con el uso del medicamento, de modo que su frecuencia
se calculd a partir de la experiencia recabada en los ensayos clinicos. Los
términos marcados con asterisco (*) son términos de busqueda estandar en
el MedDRA.

Con una dosis més alta no recomendada, es decir, con 600 ug administrados
una vez al dia, las reacciones adversas a Onbrize Breezhaler eran, en
conjunto, similares a las observadas con las dosis recomendadas. También
se registraron temblores. La rinofaringitis y los espasmos musculares, las
cefaleas y el edema periférico fueron méas frecuentes que con las dosis
recomendadas.

Reacciones adversas especificas

En ensayos clinicos de fase lll, profesionales sanitarios observaron que, en
las visitas al consultorio, una media del 17-20% de los pacientes presentaba
tos esporadica que solia aparecer en los 15 segundos posteriores a la
inhalacién y generalmente duraba 5 segundos. En general, esta tos que
aparecia tras la inhalacién se toleraba bien, y en los estudios en los que se
administraron las dosis recomendadas no obligdé a ningun paciente a dejar el
tratamiento (la tos es un sintoma de EPOC y hasta el 8,2% de los pacientes
refirieron tos como acontecimiento adverso). No hay pruebas de que la tos
que aparece tras la inhalacién se asocie a broncoespasmo, exacerbaciones,
agravamiento de la enfermedad o pérdida de eficacia.

Nuevas interacciones:

Farmacos que prolongan el intervalo QTc

Al igual que otros agonistas adrenérgicos B2, Onbrize Breezhaler debe
administrarse con precaucidon en pacientes que estén recibiendo inhibidores
de la monoaminooxidasa, antidepresivos triciclicos o cualquier otro
medicamento que prolongue el intervalo QT, ya que los efectos de estos
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farmacos sobre dicho intervalo pueden potenciarse. Los medicamentos que
prolongan el intervalo QT pueden elevar el riesgo de arritmia ventricular.

Simpaticomiméticos
La administracién concurrente de otros simpaticomiméticos (solos o como
integrantes de una politerapia) puede potenciar los efectos adversos de
Onbrize Breezhaler.

Hipopotasemia

La coadministracion de derivados metilxantinicos, corticoides o diuréticos
no ahorradores de potasio puede intensificar el posible efecto
hipopotasemiante de los agonistas adrenérgicos 2.

Betabloqueantes

Los betabloqueantes pueden debilitar o antagonizar el efecto de los
agonistas adrenérgicos 2. Por ello, no debe administrarse Onbrize
Breezhaler junto con betabloqueantes (incluidos los colirios) a menos que
su uso esté claramente justificado. Cuando sean necesarios, se optara
preferentemente por betabloqueantes cardioselectivos, aunque deben
administrarse con precaucion.

Interacciones farmacoldgicas asociadas al metabolismo y a transportadores

La inhibicibn de los principales responsables de la depuracion del
indacaterol, el CYP3A4 y la glucoproteina P (P-gp), no afecta la inocuidad de
las dosis terapéuticas de Onbrize Breezhaler. Se llevaron a cabo estudios de
interaccién farmacoldgica utilizando inhibidores potentes y especificos del
CYP3A4 y la P-gp (es decir, ketoconazol, eritromicina, verapamilo y
ritonavir). Con el uso del verapamilo como inhibidor prototipico de la P-gp, el
AUC se multiplicé por 1,4-2 y la Cméx por 1,5. La coadministracion de
eritromicina y Onbrize Breezhaler multiplicé el AUC por 1,4-1,6 y la Cméax por
1,2. La inhibicion conjunta de P-gp y CYP3A4 por el ketoconazol, inhibidor
doble muy potente, multiplicé el AUC por 2 y la Cméax por 1,4. El tratamiento
simultaneo con ritonavir, otro inhibidor doble del CYP3A4 y la P-gp, aumento
entre 1,6 y 1,8 veces el AUC, pero no afectdé a la Cméax. Considerados en
conjunto, los datos indican que la depuracién sistémica esta influida por la
modulacién de la actividad de Pgp y de CYP3A4, y que la duplicacién del
AUC causada por el potente inhibidor doble ketoconazol refleja el impacto de
la maxima inhibicién conjunta. Dados los antecedentes de seguridad del
tratamiento con Onbrize Breezhaler en ensayos clinicos de hasta un afio de
duracién con dosis entre dos y cuatro veces superiores a las terapéuticas
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recomendadas, la magnitud de los aumentos de la exposicion como
consecuencia de interacciones farmacolégicas no plantea problemas de
seguridad.

No se han observado interacciones farmacoldgicas entre Onbrize Breezhaler
y medicamentos coadministrados. Los estudios in vitro han indicado que la
capacidad del indacaterol de causar interacciones metabdlicas con
medicamentos es insignificante en los niveles de exposicidon sistémica que
se alcanzan en la préctica clinica.

3.1.9.11. SOVALDI®

Expediente : 20092040

Radicado  :2017102001 /20181118157
Fecha : 14/06/2018

Interesado : Gador S.A.S.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 400mg de Sofosbuvir
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Sovaldi® es un inhibidor analogo nucleotidico de la polimerasa ns5b
del virus de la hepatitis C (HCV) indicado para el tratamiento de la infeccién por
hepatitis ¢ crénica (HCC) como componente de un régimen de tratamiento antiviral
combinado. - se ha establecido la eficacia de sovaldi® en sujetos infectados por
los genotipos 1, 2, 3 0 4 del HCV, incluso aquellos con carcinoma hepatocelular
gue reune los criterios de milan (en espera de trasplante de higado) y aquellos
coinfectados por el HCV/HIV-1 deben considerarse los siguientes aspectos al
iniciar el tratamiento con Sovaldi®: - no se recomienda la monoterapia con
Sovaldi® para el tratamiento de la HCC. - el régimen y la duracién del tratamiento
dependen tanto del genotipo viral como de la poblacion de pacientes la respuesta
al tratamiento varia en funcion de los factores basales del huésped y del virus.

Contraindicaciones:

- Cuando se administre sovaldi® en combinacion con ribavirina o con
peginterferon alfa/ribavirina, las contraindicaciones correspondientes a dichos
agentes también se aplican a las politerapias. Consulte la ficha técnica del
peginterferon alfa y de la ribavirina para obtener una lista de sus

contraindicaciones.
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- el tratamiento combinado de sovaldi® con ribavirina o con peginterferén
alfa/ribavirina esta contraindicado en mujeres que estén embarazadas o que
puedan quedar embarazadas, ademas de hombres cuyas parejas de sexo
femenino estén embarazadas, debido a los riesgos de defectos congénitos y
muerte fetal asociados con la ribavirina.

Precauciones y advertencias: 1. Bradicardia sintomatica grave al coadministrarse
con amiodarona y otro antiviral de accién directa contra el HCV. Durante la
experiencia de su comercializacion, se han informado casos de bradicardia
sintomética y casos que han requerido el implante de un marcapasos al
coadministrar amiodarona con sovaldi® en combinaciéon con un farmaco
experimental (inhibidor de ns5a) o simeprevir. Se informd un paro cardiaco de
desenlace fatal en un paciente que recibié un tratamiento que incluia sofosbuvir
(harvoni [ledipasvir/sofosbuvir]). Por lo general, la bradicardia se ha presentado
dentro de unas pocas horas a dias después de haber iniciado el tratamiento contra
el hcv, pero se han observado casos hasta 2 semanas después de su inicio. Los
pacientes que ademas usan betablogueadores o0 aquellos que padecen
comorbilidades cardiacas subyacentes y/o enfermedad hepatica avanzada pueden
tener mayor riesgo de presentar bradicardia sintomatica al coadministrar
amiodarona. Por lo general, la bradicardia cedi6 después de suspender el
tratamiento contra el HCV. Se desconoce cual es el mecanismo para este efecto.
No se recomienda coadministrar amiodarona con sovaldi® en combinacion con
otro antiviral de accion directa (AAD). En el caso de pacientes que toman
amiodarona y que no tienen ninguna otra alternativa terapéutica viable, y a
guienes se les coadministrara sovaldi® y otro antiviral de accion directa:

- se debe asesorar a los pacientes respecto del riesgo de presentar bradicardia
sintoméatica grave. - se recomienda internar al paciente para realizar un monitoreo
cardiaco durante las primeras 48 horas posteriores a la coadministracion.
Después, se recomienda el control diario de la frecuencia cardiaca de manera
ambulatoria o realizado por el propio paciente, durante al menos las primeras 2
semanas de tratamiento. Los pacientes tratados con sovaldi® en combinacion con
otro antiviral de accion directa y que necesitan iniciar tratamiento con amiodarona
debido a que no tienen ninguna otra opcion terapéutica viable deben someterse al
monitoreo cardiaco descrito anteriormente. Dado que la amiodarona posee una
vida media prolongada, los pacientes que suspendan su uso inmediatamente
antes de comenzar el tratamiento con sovaldi® en combinacién con un antiviral de
accion directa también deben someterse al monitoreo cardiaco descrito
anteriormente. Los pacientes que desarrollan signos o sintomas de bradicardia
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deben procurar obtener evaluacion médica de inmediato. Los sintomas pueden
incluir un cuasidesmayo o desmayo, mareos o aturdimiento, malestar, debilidad,
cansancio excesivo, falta de aliento, dolor toracico, confusion o alteraciones de la
memoria. 2. Embarazo: uso con ribavirina o con peginterferon alfa/ribavirina. La
ribavirina puede causar defectos congénitos y/o la muerte del feto expuesto, y los
estudios en animales han demostrado que los interferones tienen efectos
abortivos. Se debe tener extremo cuidado de evitar un embarazo en las pacientes
mujeres y en las parejas de sexo femenino de los pacientes varones. No debe
iniciarse el tratamiento con ribavirina a menos que se haya obtenido un informe
con resultado negativo en una prueba de embarazo inmediatamente antes de
iniciar el tratamiento. Cuando se administre sovaldi® en combinacion con
ribavirina o con peginterferon alfa/ribavirina, las mujeres con capacidad de
concebir y sus parejas de sexo masculino deben utilizar dos métodos
anticonceptivos eficaces mientras estén en tratamiento y durante al menos 6
meses después de que el tratamiento haya concluido. Deben efectuarse pruebas
de embarazo mensuales de rutina durante este tiempo. 3. Uso con inductores
potentes de la gp-p. Los farmacos que son inductores potentes de la gp-p en el
intestino (p. Ej., rifampicina, hierba de san juan) pueden disminuir
significativamente las concentraciones plasméaticas de sofosbuvir y reducir el
efecto terapéutico de sovaldi®. No deben utilizarse rifampicina ni hierba de san
juan junto con sovaldi®.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto N0.2018005967 emitido mediante Acta No. 03 de
2017, numeral 3.1.9.6 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Maodificacién de dosificacion

- Maodificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Maodificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto version CO-MAY18-US-APR17

- Informacién para prescribir version CO-MAY18-US-APR17

Nueva dosificacion:
Posologia y administracion

Pruebas antes de iniciar el tratamiento

Todos los pacientes deben someterse a andlisis de medicidén del antigeno de

superficie de la hepatitis B (HBsAQ) y del anticuerpo central de la hepatitis B (anti-
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HBc) para detectar indicios de infeccién previa o en curso por el VHB antes de
iniciar el tratamiento contra el VHC con Sovaldi.

Posologia recomendada

La posologia recomendada de Sovaldi consiste en un comprimido de 400 mg,
administrado por via oral, una vez por dia con o sin alimentos.

Sovaldi se administra en combinacion con ribavirina 0 en combinacion con
interferon pegilado y ribavirina para el tratamiento del VHC. En la Tabla 1, se
indican el régimen terapéutico recomendado y la duracion para el tratamiento
combinado con Sovaldi.

Para los pacientes coinfectados por el VHC/VIH-1, siga las recomendaciones
posologicas dispuestas en la Tablal. Consulte la seccion Interacciones
medicamentosas (7) para ver las recomendaciones posoldgicas en caso de uso
concomitante de antivirales contra el VIH-1.

Tabla 1 Régimen terapéutico recomendado y duracién para pacientes con
genotipo 1, 2, 30 4 del VHC
Poblacién de pacientes Regw;zrllj;[:(r:?g)ne utico
. . S SOVALDI +
Sin tratamiento previo sin cirrosis o - .
. Lo peginterferén alfa?
Genotipo 104 con cirrosis compensada (clase A de + ribavirinab
Child Pugh) 12 semanas
Genotipo 2 Sin tratamiento previo y con SOVALDI +
tratamiento previo® sin cirrosis o con fibavirinab
cirrosis compensada (clase A de 12 semanas
Child Pugh)
Genotipo 3 Sin tratamiento previo y con
P tratamiento previo® sin cirrosis o con Srgzalr‘”?;;
cirrosis compensada (clase A de 24 semanas
Child Pugh)

a. Consulte la informacion para prescribir del peginterferén alfa para conocer las
recomendaciones posoldgicas para los pacientes con el VHC de genotipo 1 o 4.

b. La posologia para la ribavirina se determina en funcion del peso (<75 kg = 1000 mg y 275 kg =
1200 mg). La dosis diaria de ribavirina se administra por via oral con alimentos en dos dosis
divididas. Los pacientes con disfuncién renal (CrCl <50 mL/min) requieren una reduccion
posoldgica de la ribavirina; consulte la informacion para prescribir de la ribavirina.

c. Pacientes con tratamiento previo que han fracasado con un régimen basado en interferén con o
sin ribavirina.
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Pacientes con el VHC de genotipo 1 que no son elegibles para recibir un régimen
basado en interferon

El tratamiento con Sovaldi en combinacion con ribavirina durante 24 semanas
puede considerarse una opcion terapéutica para los pacientes infectados por el
genotipo 1 que no son elegibles para recibir un régimen basado en interferon. La
decision con respecto al tratamiento debe orientarse a partir de una evaluacion de
los posibles beneficios y riesgos para el paciente en particular.

Pacientes con carcinoma hepatocelular en espera de trasplante de higado
Sovaldi se administra en combinacion con ribavirina durante un maximo de

48 semanas o hasta el momento del trasplante de higado, lo que suceda en
primera instancia, para prevenir una reinfeccion por el VHC posterior al trasplante.

Modificaciones posoldgicas
No se recomienda reducir la dosis de Sovaldi.

Si un paciente presenta una reaccion adversa grave posiblemente relacionada con
el peginterferén alfa y/o la ribavirina, se debe reducir o suspender la dosis de
peginterferon alfa y/o ribavirina, si corresponde, hasta que la reaccién adversa se
resuelva o disminuya su intensidad. Consulte la informacién para prescribir del
peginterferon alfa 